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Preface 



A CCS debuts, nmmunoiogic ressemble a une philosophie ele mental ne. Le corwtpt u";il(e- 
rile prend une place priitinnJiiilc ; comment diiUcrencicr le soi du non'Soi ? 11 y a une 
tendance certaine a appealer des reponsos Lheortques au.x questions post-L-s el a pnsduire 
des modeles complexes, voire ehEiuiiqucs. L'apparition de la biologie moleculaire a perm is 
line decomposition efficace des phenomencs, lout en rcrtirant if l'i immunologic uric panic 
dc sa seduisante specific Lie « inlellectuelle -n. C'est done lolonlairernent, a I'cin; dc I'm- 
daict>-bast.'t] medicine, que nous nous somrnes attaches a presenter les faits etablis en 
immunologic ibndamcnlale, en les articulant secondairement avee les maladies reneon- 
tites eti immunologic diniquc ; le systeme foncHonne irop (Lymphoprol iteration), pas 
asscz {deficit immunitanie) ou mal (auto- imm unite). 

Certains chapitres (anemic hemolyliqne nu purpura thrum bopenique aulo-immun. 
asthme, hepatites auto-immunes, maladie coeliaque. polyartliriEe rhuin^iloidc.) ne figu- 
reni pas dans cc livre, afin deviter les redondances avec les aulie.s outrages de b 
tvTIettionr An conlrrurc, pour quelques spec iali Les (endoerinologie. dcnitalnlugie). \u 
physiopathnlogie a ele vnloniairemeru hypertrophiec pour insistcr, dans la description 

de eertaines pathologies, suf Its dorliiee* spLMjifiLiiieTnL'nl imrrHinfilngiqiies. Par fttHeill'S. 
(out en cunsiderant et en couvrunt le programme du contours, de DES. les auteurs ont 
appiofondi certains themes, qu'il s-'ajitsse de maladies rares mnis exemplaines ou mises en 
L'XL'rguc par l'actualite. Cc debordement * ouraseolanie » devrait permetlie auv Internes 
du DES detendre leuiTS connalssanccs en immunopathologie. 

Guv Gorucbuv, 
Thomas Papo 
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Chapitre 1 



General ites sur la reponse 

immunitaire 



Guy Gorochov 



i)ne reponse imuiunitaire speeifique, comme celle abouti&sant a [a production danlicoips 

contn; un pal hogene, correspond a une reponse imrrmnitainc tuiaptaffve. C'tst tm cffd la 
traduction d'une adaptation de l'individLL a une infection par Lin pathogeny polenliclle- 
ment diingLTL L u s . 

Ce lypc de repemse l l sI a disLinguer des ivponses i minimi [aires imittes. Certaines cellules 
comme les cellules phagocytaii e& r ou macrophages, ainsi que certains facteurs solubles, 
comme les facteurs du vornplemt-nr wnl en effel iimTit-dmlL-inetu dispunihles pour 
cembali]'? certains pathogenies. A la difference des reponaes immunitauics specifiques, 
les rcponscs innccs sont equivalents che/ (cms les individus, elles preiinciit place .sans 
periods de lalence el ne neeessileiu pas de contact pnealable avec le palhogene. 

On appclle antigen?- (Ag) toute substance susceptible d'etre neccmnue |kn- le svsleme 
immunilah^ adpptattf. Neannioins, tout anttgene nest pas torcemenl immunogene lors- 
qu'on l'injecte dans un oi^anisrne donnc, \J£p\iupt est )a parlle de I'iLnligi'nc a vet IsqueLle 
le ]iecepteur speclrique intcnagit effect ivemenr,. 

Les neponses adaptatives et innces dependent loulcs deux de la presence vA des fond m "is 
des cellules leucoeytaires. La reponse iunee repose largement sur les fonclions des gra- 
nulocytes el des macrophages. Les rcponses adaptalives ncptvieni sur les ee-llules lympho- 
cy mines, qui sont en parti culler les deposilaires de la memoir? immunilnire faisant suite 

aux maladies cm siu* vacd nations. 



I Composants du systeme immunitaire 

A Leucocytes 

L ensemble des cellules du sang cienvent de preeu^eur* medullaires ou celhdea sotichei 
uttipotenies . Les cellules souches donnent naissance a plusicurs types dc progenileurs plus 
difl'erentics ; les progenileurs lytnphoTdes, les pmgeuiteurs myeloYdes, ]es megacaryocytes 
et les progeniteurs des cellules erylhrocytaines (fig. 1.!}. 

Les pmgenifettts itxyeluities sont les precui^euns des granulocytes, des macrophages et des 
maslocytes. Les macrophages sonl clislribues dans 1 'ensemble des lissus eL iTepie.senlenl la 
forme malum: des monocytes du sang. Les cellules mastocylaires, donl le precurscur 
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Figure 1.1 - Differentiation des ceftul« lyntphoides. 

CSL : cellules s ouches FymplioTdes. 

CHS : cellules souche* hematop&Yetiques. 

NK J natural hitter. 



sangujit nest pas bien defini, son I egalornent prescntcs dans les tissue. Ces demieres 
jdncnt un role bien connu dans La reponse allergique, mais egalement piYibahlemtm gin 
role de defense des muqueu.se.s comre certains pamogenes- 

Les grduit ltt£.yie.\ tin putymicfeairvx comprenncnt Irois types ceilulaiies, tous lirois capables 
dc quitter te sang pour migrei aux sites mflammaluhes : 

— les tiftifrpphites represcnEent avec les macrophages le deuxieme type de cellules pha- 
goeytaires du systeme immunilairc, [Is constituent le contingent quantitativement le 
plus important des cellules mobilisees dans le cadre de la neponse immunilairc inncCj 
en particulier conlre les infr^-iion?; hacfericiwes ; 

— Its eosiitophiles joucraient un role important dans la defense nunlrv les infections 
ptirasitaircs ; 

— les htisfjphilex jcnieryient un role; inlcmncdiairc entre celui des eosinophils et dew 
cellules rnasLocytaires. 

Le precurseuf iyntpho'tde cvmmtoi ou tdhite svuche lymphoids donne naissance aux lym- 
phocytes, I] y a quatrc types principaux de lymphocytes {fig. 1.1}. 

Les lymphocytes B. ou cellules B du sang cinculanL unc fois actives par lanligene, se 
diffeneneieni en cellules plasmocytaires (ou plasmocytes) qui secnetent les aniicurps. Les 
plasmocytes ne pei^sislent que peu die temps dans ]e sang cincuknl (quclqucs heures a 
quelques jouis) et resident Jans la moelle osseusc. 

Le deuxieme Lype lymphocytain; csl ncpresente par les lymphocytes J, ou cellules T r qui 
sont clles-memes reparties entre deux sous-population.t printipslesj cylotoxiqucs ou auxi- 
liaines, dtfinies respect ivement par leurs marqueui^ membranaires. CD8 ou CD4. Les 
cellules cytotoxiques sont chargees de la destruction des l-cIIuIcs infcclccs par des virus. 
Les cellules auxiliaii^.s jnuent un role central dans la cooperation cellulajre en controlanl 
[activation dautres eeilules du systeme immunitaire, ccunme les cellules B et les macro- 
phages. 

Le troisieme type de lymphocytes tsl nepreserUe par Its lymphocytes yfi, population mino- 
rilaire du sang peripherique dont le role est encore maJ defini chez ITiomme,. Ces cellules 
sonL specLalisees dans ]a reconnaissance d'antigencs non protidiques en particulier d'ori- 
gine mycobacierienne. 



Copyrighted material 



Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur : www.doc-dz.com 

Generalises sur la rgponsg im m units ire 

Une dernicre classe de cellules lymphoides est representee par les cellule* natural killer ou 
cellules NKL Ces cellules jouent im rcsle import an L Jans La defense aniilumorale el anlivi- 
rale et sont depourvues de reeepteui^ apeeih'ques pour I'aiuigent. El les jnueni done un 
role impoiiani dans 1'immuiiile. innce. 

B Recepteurs 

Les lymphocytes sont equlpcs de i-eeepleurs leur permeltant dc reconnaitre specihque- 
mcnl l'antiyene. II exisie une grande diversite d'aniigenes potivant etre rvconnus put \e 
sy.sleme Lmmun han't.-, la Ji venule des rece.pl eurs capables dmleragir speciriquernent avec 
ces anti genes est done elle au.ssi nts grande. 

Le leeepleur pour Vantigene des lymphocytes B esl appele BCR (B celt receptor'}, et cor- 
respond en renlite a un nnti corps membranaire. Le recepieur rHiuj-l'antigene des cellules T 
esl appele TCR iT call rVcajHtir) . Le TCR esl apparent an BCR {superfarnillc des anti- 
corps), ma is son Ibnetionncmcnt est completemenl different (fig. B.I). 

Chaque lymphocyte i. L \prinn.' un sen I recepieur spec i Pique et reagil done avce un seul 
anligene fen dehors des phenomenes, de reactions croisees). 

Les cellules NK sunt cquipecs de recepteurs activateurs ou inhjbltcu]"s que Ton appelte 

respective nient KAR. ou KIR. Ces rtjcepteufs ne soul pas di^ recepleuis p*mr I anligene 
mais pcuveni inlera^ir met les molecules HLA (HLA-B ou C) piiesentees par d'auties 
cellules. 

Dime maniere generate on peut dire que l"i mini mile hu morale (nnllcurps, complement) 
permel la surveillance du milieu eMraeellutaire. Alois que l r unm unite cellulain.- (lympho- 
cytes T, cellules NK) permet la surveillance du milieu intraecllulairc. 

C Organ es 

Les o]^anes lympho'i'des sont des lissus organises oil L-s lymphocytes criLreril en con lad 
avec des cellules nor] lyrnphocy lai res. Les organes lyniphoides sont en iieglc gcneiTale le 
lieu de rencontre avec lanligene et srntl done le ^iejje initial de la i-eptmso im muni] a ire 
speeluque. lis jouent egatemenl un role important dans Je developpement el la maturation 
du sy steme immunitaire. 

On les divise en deux grands groupe*. 

1 Organes lymphoTdes primaires ou cemraux 

lis sont representes par le thymus et la media onseuse. Ces o^anes sonl le siege de la 
maturation lymphoeylaire. Eu ttfet, me me si lew lymphcM-vles T et B smu ictus deux 
issus de la motile. sl-llIsi led lyniphcH.vtes B v lL-rmuienl leur maturation. Les lympho- 
cytes T migrvnl dans le ihymus pour y poursuivre leur maturation (fig, 1.2). Quand ces 
deux types cellulaires ont achieve leur maturation en lymphocytes T uu lympliocytes B 
maiuresr ils quit tent les organes eenlraux par voie s:in^tiine pour gagner les organes 
tymphotdes peiipheriques, ou apres la ienco]itre avec 1 "ami gene, ils aelteveroiU leur dif- 
(etenciation tenninaL" en ucllulcii efft't'l rices (pla.smntvles. {.vlhiles cviolnxiquc-s tetltiles 
auKitiaircs). 

2 Organes lymphoides p^ripheriques 

Ces urganes scjiU specialises dans la capture de l'a[]tijieT]e cL sa presenl alion au svsteme 
immttnilairc poui" initier la reponse immunitaire specilique. Les lymphocytes recirculent 
de maniere eonLinue entre ces diffe rents tissus {(iff. 13} vei^ lesquels les antigenes sonl 

Copyrighted matet4aJ- 



Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur : www.doc-dz.com 



Immunologic 



Bljutwyte 



Agregats denses 
de petrti 

lymphocyte! 
cortieaujc 

WatfOptiage 

Pfllin 

lymphocytes 
iw^dullajrei 
plus epak 

Cellule 

■ •■: v, I .;■(■ 

de Ja mediil la 



Cellule epithelial* 
Cellule Lymphocyte Cellule denttnttqu* du 

■!'■:. f- tMi.- se divisanl nour-riuere cartes Capsule 




Cdrpustule tdluto 

de Htssall interdigitee 



Septum 



Figure 1,2 - Constituants OEllulaires d J un lobule thymique £d J apres Hood LE, Weismsn IL, WoodVW^ 
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egalemenl achemines afin d'etre presentes aux lymphocytes par le Dials des cellules pre- 
scntalriccs dc lanligcnc (CPA) qui resident dans ces organes. Les organes lymphoides 
peripheriques soul les suivants. 

a Ganglions lymphatiques 

Ce sont des structures lymphoides hautement oi^anisees se situant a la convergence de 
vaisseauK lympliatiques. dmin«int different* tissus. I.-l-.s. lymphocytes B y sont organises en 
fotficttles presents dans le cortex (partie exteme du ganglion se situant pres de labouche- 
ment des lymphaliques afferents), Les Lymphocytes T sonL distrihues de maniere plus 
diffuse ct en particulier dans Lcs zones paracorticalcs. On dislinguc Colli cules B primaircs 
et seeondaires, Un follf cule secondaire comporte une zoned1nten.se proliferation lympho- 
cytairc B appclec centre germinatif. Dans La medulla ire du ganglion, prcdomincnt macro- 
phages et cellules plasmocytaires. Les vaisseaux lymphatiques efferents du ganglion 
ttouvent leu r origins clans la TTL^dullaiir. 

L antigene est amene aux ganglions via les lymphaliques afferents. Les Jymphoc-ytes nails 
(n'ayant jamais rencontre 1 I'anljgerie, car tenant juste de sortir de la moelle ou du thymus) 
sont achemines a parti r du sang par des veinules postcaplllaires et quittent le ganglion par 
le vaisseau lymphatique efferent {fig. L4), 
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Figure 1,4 - Coupe schematiqae de ganglion lymphatique (d'apres Roitt (M. InmmLinologie, Paris 
ed. Pradel, 19M). 



b Rate 

La rate permet le piegeage de l'anttgene directement a partir du sang. L'essenliel du lissu 
spleniquc est reprcsente pa]- la pulpe rouge, qui correspond a tin site de destruction 
d erythrocytes en En de vie. Lcs lymphocytes foment des martchons qui entouit-nt k-s 

arterioles. Ces /.ones lymphocytaines sont appelees pulpe blanche. Dans la pulpe blanche 
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]<.•-> IvmphucytOh "I" se situent au plus pres de Farteriole alors que les lymphocytes B *e 
trPuvetit dans une eouionne externa Commc dans le ganglion, on distingue foliicuks 
;-i .n...iiL'*i et seenndaires. Les follicules secondaiines conliennent des centres genminalifs, 
correspondant a un site d intense multiplication cellulaire en reponse a la rencontre avec 
tantigenc (fig. 1.5). 
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Figure 1.5 - Ctfupe icfifrrfiatique de la rate (da pres Rflitt IM. I m mu n olag i b . Paris : ed. Pradel, IMO). 



c Systeme lymphoids assocte aux muqueusez ou MALT (mucosae -associated lymphoid 
tissue) 

Les voies aeriennes digestives et urogenitales sonl entourees sur loutc leur longueur par 
un tissu lymphoide diitiis riche en lymphocytes B et en plasmocytes secreteurs d'JeA. On 
dis[ir]u.LiL i plus piir ticulieremeirlt : 

— le systeme immunitaire du tube digestif ou GALT (gut-associated lymphoid tissue), 
qui comprend les amygdales, I'appendice ci L-s plaques At- Peyer. Ivs plaque de 
Peyer sont de volumineux agregats de follicules primaires ou secondares siegeant 
dans le trmrinn lIl- la irmqxaeuse die la partie lerminale de I'ilcbn. Ces structures 
permettent de capturer rantigene a partir des surfaces epilheliales se siluant en 
regatd. Dans le cas des plaques de Peyer, rantigene est capture par des crellales 
specialiseeSj appelees cellules M. que Ton trouve au fond des cryptes epilheliales. 
On irouve egalement au niveau des plaques des lymphocytes intraepiiheliaux 
prineipalement constitues de lymphocytes T de type yS et des lymphocytes sous- 
epiLht-liaux cnrrespondarit a lIl-k infiltrats de Ivtnphocvles B et de plasmocvtes a 
IgA : 

— le systeme imnuinilaire de laibre respiratoire ou BALT (bronchial-associated lymphoid 
tisstte), qui est organise de luamcrc sj-milaire mi niveau des cpithelia respiraioires, 
mais dont la structure est plus diffuse. 
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Generality sur la reponse immunitaire 

II Methodes d'analyse de la reponse immunitaire 

A Analyse des reponses B 

1 in vivo 

Pes test? attunes pcuvent etre realises atL Lit du malade, permellaiit la deleft kin in rivti 
d'anlieorps sped Piques : PATCH-iesi r en eas de dcrmiu* de enntael el PRICK- test, a I'at- 
guille par injection sous-cutanee. La Lecture se lail 4tf a 12 lsi-mt-s plus lard en te qui 
eemeeiiin.- le PATCH-fesi. Un lesuhat pewit if w man i teste pur Lin erylheme. Line induration 
ct pari'ois des phlyctenes. La lectu]"e du PRICK-test se fait 15 miitulL-s a ft ] ti,-i li-u-s apii's 
I'lnjectum. 

2 in vitro 

Les analyses des reponses eellulaiies B repose nt esMMittellement sur 111 de-tec Lieut d'anli- 
eorps f"n rFfnu. 

LV'fectropitQfise des pivttiiiwi dtt stint hi ^51 un esamen simple ot esse n tie! pour renseignei" 
sur la proportion globalc ct Ea distribution des anticorps dans If so mm. Des dosages 
jMHtliimttx par classe et suus-elasse pL.-uveiu l-iil- realises srparenienl. 

jLi'.t fe.v/.v ELISA {enzyme-linked inntiuiitixttrtrtml assay) stint les tests les plus coLLmmmcnl 
utilises pour del enter des anticorps specif iques d'un Ag parliculier. lis repose nt stir Hm- 
mobilisalion d'un antigene, en general sur du plastique <puksLvtene>. I'miti'Liene servant 
etisuiie it eapiurer speeilKHiemenl Its antieorps enirespundaiils pnesenis dan? un tni Li- 
scrum. Apres lavage, les anticorps ayant interact avee latuigcnc sunt L-ux-menk-s deteeies 
par d'amres aniicorps diriges c»nire la panic constante des anticnips precedents. 

La radfu-invtiwnwssay (RfAi cnnstilue line variante dti Lest precedent. A la diiTerenee du 
test ELISA ml I'antieurps seeortdaii'e est eimple a une L-ili'.vmi: peniiertanl la de Lee I ion lmi 
indulsant one reaction eoloree (perovydase, phosphatase), dans le test RIA les anticorps 
seenndauvs penneLLani la del eel inn snnt couples a des molecules ratlinae Lives. 

EL1SA et RIA peuienl cUv realises de maniere indirect^ ; duns ce cas des anticorps sont 

d'abnrd immobilises sur urie phase stride penrU'ttanl la captim- ile 1'aiitigene- U: sennit a 
tester est ensuite presente a I 'antiacne : s'il eonlient des antkorps speeitiques de 1'anlU 
gene, eeus-ei sen ml deteeles dans un dernier ik"inps pin- lIcs inni^mjis liuiuiueK. eiix- 
memes specif iques deti anlicoii^ hu mains. 

Des tests de cuutfjetifioti peuvcnl etiv realises dtms le cadre des tests ELISA (>u RIA. Dans 
w l-;ls I'aciliiitjcit c.M iicunoliillsi Ct l'ori ^UldfC l& Capadt^ dll semiBi dt'plaLer l"i i lie i at L Loit 
d'un scrum, oti dun nnli corps nmnoelonal, dc icterenee marque avee Vnnliyene- 

Les aiittcoriis peuvent etre purifies par *:hro{\u\to£mphn.' tl'ttf finite. Leu Emtkr*rps stmt 
inimttbilise.s si]r mix- inudke stflitlL- pivskiHant nne I'oiie altlniie pimr les aniittJipH. I.'l-s 
mail ices aoni en gL-iteral representees par la proleine A ou La proteine G. 

Lit presence d'anticuips pL-Lti L-ne detectee en presence d'antigenes par rcucli^jn iVti^Jnti- 
riariini. I*-, rnt-me prineipe l-si applique sut groupage sanguiridans les reactions d'hei ita^z- 
g] mi nation, tnfin, la formation de complexes immuns entre anticorps et antigenes pent 

el re der.ee Lee pw pn'-tipiiaiiftti. 

Ia test de Cot nubs direct peniiL't Jl- deteL-lL-r la presence d'anticorps a La surface de ivlfitU'*. 

Ccs anticorps sonl dekftes par des anticorps anli-immunnglnbuline. 

Le test dtr Qmmhx rirdtn'tt pL-iTneL la detection d&ns un s&ttnt A te&ter d'anticorps capable* 
Jl- se fiSL-i a deseellules. Pac exemple. pour delecLer 111 pjL-SL.-iu.-t.' d'luG d'oricine inalernclle 
tie spccifieitc anti-Rhesus dans le sang d'une fern rue Rltesus - ayaru pLtrLe lui fu:lns 
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Rhesus +, le serum de la paticntc est mis en presence derythrocytcs de reference porteurs 
de 1'antigene Rhesus, Aprcs lavage pcrmcltajil delimincr les antieorps nay ant pas attache 
leA cellules, eelles-ei sonl agglutinees en presence d'anticurps aiui-immuitoglohuline (dans 

!e cas ou des antieorps se sonl specifiquement fixes a leur surface). 

Les tcNts Jl- Coomb.* direct el indirect stint egalement utilise* ptiur Jeleeltr ly presenee 
d'anticorps diriges contre des medicaments pouvant sattacher a la membrane des glo- 
bules rouges et induhe des anemies hemolytiques. 

Uii greuifxigt: ABO el Riie.\n.<i duit elnp efft*:tue yvant tuulf. (ryns fusion, y Is reeherche 
d'agglutinines irTeguiieres. 

La gnefTe d'organes sol ides (rein r eceur) impose un cmsxnmich entre !e serum du teeevcur 
cl les lymphocytes du donneur, a la recherche dans le serum du reoeveur d'alloanticoips 
diriges contra.- If* eL'llules du gjvffun. IJn cmxxmtinrh posit if e*L une c^nlre-indieation a la 
greffe d'organe. 

Des textx hiovhtimquza; s<>n( ega lenient utilises. Les antigenes a analyser pcuvent etre 
immobilises sur des membranes de niliocelLuiose. Le semm a tester est rots en presence 
de ces membranes. Aprcs lavage, les antieorps qui se sont deposes speciEquement sur [a 
membrane an niveau des antigenes immobilises stint deleetes grate a des antieorps 
secondares marques par des enzymes. Celte procedure est appetee immtmohlot ou uw.s- 
ient-Nitt. La methenit de western-blent ing est [a methode de reference pcrmellant le diag- 
nostic de ['infection par VIfi\ Dans cc cas, des virus de reference sont dissocies en 
detergent (SDS). des pmleines du virus sont se[teiinit:s par tleCEmphorese el transferees 
sur un Hltrc de nitrocclluLose. Ces fillres de nictroeellulose servenl ensuite a detecter la 
presence danticoips specihques dans le serum des patients a tester. La denomination de* 
antigenes d'origine virak derive de leur masse molcculauie et done de leur point de 
migration au corn's de I'eleetrophorese (gpl60 r snl20. Kp4l. p24. pi 7. ftc). 

Les cellules produetrices d 'antieorps pcuvent etre immortal Isees par fusion avec des cel- 
lules lumorales myelomaleuses. Les hybrides ainsi fomnjs sunt appcles hybridotnes et 
seeneleni en grande quantise un sen I type d'anticorps. Ce type d'anlicoips deiivant d'une 
seule cellule im mortal isee pour en ohtenir de jir-jndes quaritites e*( appelv antieorps 
irujcuHiloniil. Le* aniitorps speeifiques pcuvent etre egalcmcnt immortalises a paitir de 
leurs genes, sans passer par le processus de fusion cell u la ire. Line technique mice n It 
eonsisie a e\pritner les gejifs cudant pour 1l. l .* aTitiecirp* y la surface de virus bacterio- 
phages ; les baeteriophages-anticorps capables d'interagir avec un antigene sont ensuite 
iMtlL-5 diivutt-'cncnt par leur capacili} Jlnlf ruction spfLifiqiie- CettC technique CSl appelee 
ptittge-tlispiay. 

Lc.t niethottes ti'ittimnnodifftision radial? ec tiitmttitnotHticirtiphftresii ??<nit de* inelhndes 
L-lashiiques pefnqetlant essentiellement de earae tenser J'isotype dim contingent ]nono- 
clonal d"anticoips r daiia un senun a tesite] 1 . 

B Analyse de la re po rise T 

1 In vivo 

La meilleure analyse d'une tiepoiise L-ellulaiii.- de t\pf T [Tujkwl- c-ncori: sur Ic.i reattiyns 

L'anligene es( injeetc a 1'aigtulLe hne sous lepiderme. La Lectuit se fail 4ti i 72 heure* 
apies I'injcetion. Les aiitigenes utilises rami la tuberculine, la uandidine, l*i streptokinase, 
lii sli"L'p[<]J( jmy.se, le irienphylnn et la cf.ieeidivid.ine. 

Sur les sir*; anii genes, un adulte doit repondre an moins a tiois d'entre eus. La inaction est 
|X>sitivL' *i If J J ii] 1 1 L-[ ['4J dt La muyfur fiJou I'lndLJi-aHfin depjisse 2 mm- 
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Genera I ites sur la r-eponse immu n itaire 



2 tn vitro 

a Analyse phenotypique 

La reponse T etanl une reponse cellulaire. eelle-ci pent etre iStudiee en Inner, ion de la 
com p<jsi lion des diffcrenU-s sou K-pnpulfii inns present es dans le snng. Les lymphocytes 
portcnl des marq Lien its de suifaee repertories, encore, appele.s * clusters dt differeneia- 
tion » on CD ryffr /.oj, Des andcorps nionoclonau\ ont elc i soles el sont specihquernent 
di rites wnlrr chaque CD. Foil] - le lypage, lea untieorps sont mis en presence des cellules, 
les anlicoips marques par des niok-eults fluoi'L'SL-cm-L'.'i sonL crisxiLli" imalv-KL\s par - mtrdiodv 
de cytometric en flux. Cette methode eonsistc a fa Lie defiler Line a une les cellules devant 
un rayon laser. Si let cellules sow maiquees pat 1 un aiilieuj'jis fluciieseent, etles sunt 
dulc.'L'LL^.'i pur Ic NVKtimc- 




Flgura 1.6 - Distribution des tons-populations lynnphocytaires dans le san-g peripheiique. Les 
principaujf ui^rqueurs, (presents ou absents) sont intfiqyeY Les lymphocyte CD4+ represented en 
muyenne 9D0 cellules/mm- 1 de sang total. Chez un sujet nOrmaL cetle waleur doit 4tre Stlperieure a 
45Q/mm L et inferieure a 1 600/mrn 3 (I.G.IO'/L). 



o Analyse fonrtfonneMe 

i.cs repfmsva prctfijiiiyi lives tlcn lymphncyles ptuvcni C-ir*.' tt.'stLM-'S r 

— eonlte. des mitogenes non speeifiques ■ phyl one niagglu tine oli PHA (speciliquo des 
cellules T), tnntanjn valine on Con A (spvdfiquv de* wllul^-s T), /* i £™ wJ (spt-dfiuut 
des cellule?: 1' el cellules B) ; 

— en pre.vtnee dantigenex speeifiques comme la tuxiue tciattiiitie oil les antlgcnes 
derives du virus CXfV {la pi u pan des adultes njiiL tit* fii ctnlluct zivcC If CMVJ. 
D'autres iinligencs peuvenl elre tcsle\ en lone t ion du contexLe dinique cl de kur 
di spoil ibiliie : 

— ii 1'aide de ti.-stN de pmlifei-atirHi des lymphocytes l-il presence d'autres cellules (en 
parti tidier en presence de cellules elrjngeres) : le test de reaction mixce ly mphocy lai tv 
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(MLR ) est un lest realise dans le bilan des greffes de moelle osseuse peinoellant de 
deteeler une reaction des lymphocytes du donneur centre des and genes ccllulaires du 
recevcur (en particulicr molecules HLA dc classe II). Dans ce eon lex te, une reaction de 
MLR positive esl un clement predict if de reaction severe chi grtlTon eontre ITiote 
(GVH) el conduirait a contre-indiquer la jnTeffe. 

Les lymphocytes pcuvcnl ctre cgalcmcnE cludics en foneliun dc leur capacilc a produire 

des messajzers solubles cm cytokines en teponse u. une stimulation specifique nu non 
specihque, Les cytokines sent deteelees in vitro aprcs slimulalion par I esl RL1SA ou 
bien par dosage de I'AR-N messager qui let code. 

Les capacites de cytotoxicity peuvent etrc egaiernenl ctudtees, Des cibles ccllulaires sont 
marquees au chrome 51 el mists en presence dc lymphocytes T CD6 on do cellules NK. La 
destmction des cihles cellulaires est mise en evidence par le nelargage dn radioelement 
dans !c surnageanl de la culture ecllulairc- 



C Analyse des autres types cellulaires 

1 Neutrophils et macrophages 

Le conipte cellulaire est egaiernenl realise par cytolluoromelrie. 

Des Fundi mis de bad eric idic peuvent etrc dudiees in vitro ainsi que la phagocytose 
(injection de billes de latex, test au nilro-bleu de tetra/olium). 

2 Cellules NK 

TYols types de tests peuvent ettv utilises : 

— tes( do cytotoxic he contrc des ligrjees tumomlcs dc reference ; 

— test de cvlotoxicite de|*cndante de* anlicurps (ADCC) : Its cellules NK, les ncutnophiles 
ct les macraphages portent des ]ieccptcurs pour le fragment constant des anticoips et 
peuvent done etne armes d'un anticorpx de surface pour engager une cihte. Cette 
siraiegie pcrrnel d'activer un grand nombne de cellules dlffcrcnlcs con I re un antiacne 
donne iu viw ; 

— eytufluornmetrie : les cellules NK sont CD3- r CD16+ r CD=56+ {fig. f.6}. 

3 Mastocytes 

On utilise un I esl culanc a la recherche de reaclion immediate. 

4 Eosinophils. 

On Fait appcl aux methode.s suivantes : 

— cytomiororndrie ; 

— le.S eosinophil ex peuvent e-li'e Hi-spon-sables de reaction d'ADCC- Us peuvenl cine diriges 
vers la eible par les anlicorps de surface, la cytoloxicile inlervenanl essentiellement 
par le devei^semenl du contenu des granules contenus dans leosinnphile. Les eosino- 
philes jouer^icnt ainsi un mle. essentit-l dans la defense anliparasitairc ; un s.vndrome 
rare dliypereosinophilie primitive peut s'acconipagner de destructions tissnlaires 
massives : 

— tests culancs ; dans une moindre mesure que les mastocytes, les eosinophils partici- 
pant agv phenomenes alle piques. 
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Chapitre 2 

Immunite humorale adaptative : 
lymphocytes B, immunoglobulines 

Guy Corochov 



Les ami corps (Ac) ou immunoglobulins []g) sonl produil.s par les cellules B. Celle produc- 
tion reprenente laeontribulkin niaJL-urt tivn cellule B ii la tepuii.sf imniunUaii'L-adaplauve. 

Lea antieorps. presentent des parlies variables, ou regions V. qui inleragissenl a tee 1 'anti- 
gene, Onrirne mtn nom I'indiquc, ccile pnilie de let molecule differe dun ;*nLit.""[-ps ;l 

I'autte el um: enornie dhetsilt- J'atitieurps pL-nl l-1]"l- genen-e. 

I Aniline tic la divcrsile des ;m Li corps reprise sur un m eta n i*mo tie reams ngement tie 
segments de genes aboiilis^aiiL. dans chaqut. 1 lymphocyte en develop pemenl. a ]ii creation 
d'un gone eodanl pour une region V originalc. durant le devoloppemenl de eetle cellule B. 

Laniicoips inlerajiil yvee I'anUycric (A41) par .sa parlie variable, rliais des fonctionx elTcc- 
t rices du svsleniL- immunitnijv dependent de la pailie eonsiante de ['anlieorps. dont il 
n'e\islc, che/ I'homme, que cinq types differcnts, tlefinissanl cinq isolypes, ou classes, 
d LffL"]1."i il l"h. Chaqiit: cIlinsl' t/sl .^[Kicialist't; dan:* Q11 inL-L-Linisnii.' L L fk.t: Hi u r' put'ttcilliej'. 

Les cellules B ne seeielenl des anlieorps qu'apres avoir ele slimulees par I'anligene. 
qu tilts ittonnaisstnL yiiicL" a Ilmii" iLtt pltur dt Mit'futL' (ECR) r qui IIl-hI aUtte. qll'un 
anlieorps membra nai re servant tie rocepLeur a lanlieene. 



I Structure des immunoglobulin's 

Ijcs ;i n L Ll~c irps smil dts c:>i[1[tIl l xl l s r.w)]\ptplidiqiK"s lIl l haul poids- uiolq-culairv (ISO kDu). 
ChtiqLiL- antieorp.v l-sI compute dt quant chaincs polype pi idique* eomprenanl deux 
i"li aires legcnes (L) idcnliques el deux chaines hurtles (HI idcniiques. 

ljt:s L-liaTiiL-N ItyL-rts onl mi poids ill l hi l-l-l i la Li'l- utliLnilv de 25 000 Da. les elialtlL-s hurdes 
ont r selon la elasse. tin pnids ninleeulaire tie ?0 000 a 70 OOfl Da. Les qua I re chained sfinl 
aKSdciet:* par clt-s liaisons ft > vale rites el nnn envali-'iiles ff'tg. 2.1). 

Chaque thai no esl dix'isoo en regions variables (V) et eonstantes iC). Ln pin tie mailable est 
>iiiLLi}L i ii la l-L-yicm Mtl2-iL-iiTiii]iiL- dos tduLnics pijKfieplidiqufN II l i [ l. - ul-h rtuiiijiii M]nt 
respectivement appelees VH ou VL. Les regions constuites corrcspondiuiles soni appeLies 
CH ou CL 

Cliaquc cluiint.' tsL L~L>ris[iU]tL' pui' la ['Ofk-Lilkni lIl d^niaiiiL's, lIjLs ■■■■■■ doniailify imliLurps ■■■ 
tie stiiiclirv scnslblcnien! iderliquc. Co ^r>nt de* tlr>ni;nnes globulahvs lumies par le 
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Figure 2.1 - Structure d'une IgG 

Hi : chatres legeres ■ Hi et : chatnes lo-jrdes (meme si lei deux chalne* lourdE* d'un anticorps 

so nt absolument identiques) ; ■ : su<res fixes au domaine Q2. 

Tous. les antkonps ont une structure similaire, a ('exception des IgM et IgE qui possedent un 

4* domains constant sur la chaine lourde {rfr^peetivernent applies Cp.4 et Cf:4) {d'apres Roitt IM. 

iminunologie. Paris : ed. Pradel, 1350) 

nrplk'mcnl en * sandwich » dc kruillt'ls p-plhsses, lc repliernenL etant stabilise par Lin pont 
disLiHun. 1 intracbame f/j^. 2.2}. 

Lex chaiueA L cml lull" slmi'LuiL* u.^iLL-i-dk' sLiiiilaiiie pour Iquk Il - k antiticirpsi et n'onC que 
du-ux domaines, uji domaine VL ft un domaine CL. Lt?si chaines II am Lnutes uii domaine 
VH unique asaocic a urois domaines CH {dans He cas des chaines ■/, S h et a), ou bien a 

qualit: doiuaines CH id;ui>i le cas de* chained u t:l 5), 





_J=^ N-TEfiMlNW. 




^Zs^yss if ]1 c - immin * 1 


^**E#g^ vT 


DOMAIKE VARIABLE CVj 


DOMAINE CONSTANT {Cj 



Figure 2,2 - Schema de base des repliements des domaines variables et constants d'une ehaine 
legere. cheque domaine ui' efinstitue pin lu repliement en « sandwich » d'un feuiilet fH-pli&se 
(fl«he} maintei^u farme par un pont disulfure intratatenaire, Cette structure est caracteristique de 
tous les dornainES Jg. Les boudes hypervuriiiblL's vont mdiqucci pir les regions Crt pointilles, n n 96 
appartient a la bo u tie CDR3 r S3 a CDR2 et 26 a CDfll (d'apres Roitt IM, Immunotogie- Paris ; 
ed. Pradel, 19 90). 
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Immunite humorale adaptative : lymphocytes B. immunoglobu lines 

Les regions hypenmriablt's des antieorps son L exposees; a leotLreniiledechaque domaine VL 
el VH. Ces regions hypervariables sont representees par dc pelites bouclcs ctcnomme-es 
COR fcmfiffli'tuetitaty Attfantiiiihig rvgitittx). Chiiquc dornainc VH (in VL poilL" imis 
boucks CDR. Quand VH et VL sont associes pour foiincr un anticorps templet, 1l l site 
de liaison a 1'antigene esl done fonne pat 1 sis boucks (JDR. 

Les. domaines. constants soul denommes CHL CH2 et CH3 {ainsi que CH4 dans le cas des 
chames p el s). Le domninc CHI dune IgG pent el re plus pnecisement dencnnmi} Cyl . 

Ijt: gnmpeitittit CH2 puric frequurnmciu des giitupemenLs carbohydrates qui definissent 
des differences allotypiqaes entne les anlkoips (fin. 2.1 j. 



II Isotypes ou classes d J antkorps 

Les isotypes sont identiques ehe* les individus dune meme i_-spece. Il.>i sont definis par k 
type de la region ennstante uLilisee. 

A Isotypes des chaTnes lour des 

lis delinkscnt les cinq classes principaks : IgG. IgM, IgA, IgD et IjjR. Ces cinq olas.se-.>; 
danlicorps different done par leur chain e H, 

11 exislc plusieurs chainos H difference*, qui sonl dehnies par des letlres gnecques. 

Dans la classe IgG et dans la dassc IgA, on definiL ties wus-dasses- : IgC-L a 4 (ehaine* yl r 
|2, "f3, y4), IgAl til FyA2 (chalncs a], u2). 

On parle de sous-classes quand les parties conslantcs sonl livs si m italics. Pur L'xerfi pk P iL 
y a pen de differences entre une IgG I el une IgG 2 du point de vue de leurs regions 
constantcs, alors quel Its writ plus difft-TL'niL'K d'unc lyE on d'une IgM. 

Chacune des portions constantcs dcfinissanl ks classes el ks sou s-u Lasses e-^l codec par un 
gene different (vtiir annexe p^ur la definiliun d'<m gene d'Ai:). 

B Isotypes des chain es legeres 

D n'esiste que deux types dt enables kgeres (L) : kappa (chame k) oll lambda (chaine X). 

Un anlkoips particulier ne comporte qu'un seul t>"pe tie chaine (I.). 

Che/, Illumine, la majoiite (environ fri) 1 ^) de* anticorps ulilisent des ehaines *. 



Ill Principales caracteristiques biochimiques 

Elles sont ncsumues dans le lablemt 2. t- 

ChaquL- uiuicin^s peul ttre elive au niveau de sa legion ehamiero pnr des en/ymes 
protcolytiqnes, 

Le clivage ]ia] n \a. papaine catalyse une coupure dtL tote Nf-lerminal dt k regioii vlULiiuere, 
avant le pont disulfurc nelianL les deux diair]t:s kutdes. Cette coupure gencrc t]iois 
fragenents : deux fragments Fab {car ce sont ks fragments qui eonKer^-enL lu L-npacin} de 
Her 1'anlieoqwi ; oh = antibodies) et un fragment Fc f/iij. 2.i). 

Le cltvage par ]&pep&hre catalyse une aw pure e^ak'tricnl an niveau de la j-egton cliamiere 
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Tableau 2-1 - Principles eaTacteristiques bietthimiques des- imrnunagl(jbu lines en ■fnnctidn de la 
saui-dstsp an 6& la daue. 
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Figure 23 - Degradation et proteolyse d'une immunoglobulins {d'apres Rpitt IM. Immunologic. 
Paris : ed. Pradel, 1990). 



ainsi qu'au niveau du dnrnaine CHZ, mats du. cifne C-iet'rnina] de ]a region thamleii?. Dao.t 
te eas k clivagf aboulil a In Antral; ion de di Keren Is Irngments constants ct dun seul 

ftagin-LMU Fafi'2 (dtlUittlTl^L" iiilisi car" ll ncprt-HL-nlt: deux friiym-L L rUK Fab nclits cntrc; crux, de 
manicre covalente. par deux ponls disulfnrcs) ffe. 2.3). 

Une immunoglobuline eomplele est tlhttleitle puhquclle possede deux sites de fixation a 
L'antigene. Ces deux sites etanl slrictement idenliques, ils inietagissenl avec le meme 
anligcne. 

L n ri fragment Fab d'tmriumcujlnbuline est [Tmiioi-iLlcnt. Le I ragmen t Fab'2 est kii divalent. 
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A IgG 

Elk's rcprescntcnt Lcxcmpk" type de la strut Lure des lg. 

Leur puids molcculnire est de L 5-0 OOU kDa en moyenite. Elles migrenl en elecirophorese 
dans la zone des gammaglobulins cl rrprescntent eminsn 83^ de* lg scriqucs. 

I.y d iff("m:nL"c d^ pnids mctlcL-Lilai]!." pcuji' Ifn lyG3 s'cxp] rquL - pamn dojiiaJne Gpl beaueoup 
plus long. 

B IgM 

lilies fnrmenl des penla meres de la snus-unile do base qui est lormee par dcus chaJnes H 
c[ deux chalnes L (fig. 2.4). A ]a difference de In chuine y des IgG qui ne t:c HTip^iiL- que 
hois domaines constants, les chatnes jl des IgM en component quaint', Pour Ib-imcr dvs 
puntafni-'ngs, L's panics cttnslanLcH noitl reliees; en tec c]1l l ?j |KlI' des points disulfides au 
niveau des doniaines Cy3 el C/4. 




Figure 2.4 - Structure pentamerique de I 'IgM. 

II exists un peptide suppJemciilain: appclc ditiitn.' J. at lathe egalemenl de mmiicrr rnv:s- 
leiile pur rinLcrmediaire dc poms disunities aLL\ penlameres cTJgM. Dans certains t;t.s l:t 
cltamc J peul elre substitute par un uuuv unticoips lyM. iL-tdlsant ain>ii un complex*? 
hexanieiique. 

Une IgM pcTi1arnc]iqi]c jiil-hl-iUl- done di.\ sites possibles d 'interact ion race I'antigene, 

Les IgM s«nl KynlhcHsees de munier*.' pi-couce an L-ctur^ dc la neponse !iumo]iaLe et pre- 
senlenl en tvgle geneiale Line faible tjffiniie pour I 'antigens. Cette laihle- iLffLnirc- est 
t^mpensec pui- Ilmji- car^jclcrc [Nullimejiqne qui pennet d'augmenter Yai'idite gl^bale du 
complete, 

\^a FyM TTCL-£>nnnissL'nl deque nmicat des t'sjifaftex fVf)cfitif>, Com me COLLX des attiigi'WX 
pofysaci-haridiijiws e.xprimes a la surlace des haeicriL-s. 
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Le n"»le de la ehaine J ftsl d'induire la polymerisation hut Sale ties l£M dans le plusmocyle 
qui ks secrete, 

C LgA 

Les IgA su irouvcnl sous forme monomcrique dans 1c plasma. 

Dans les Liqutdes dc secretion bialogiques h les IgA existent de maniere predominance sous 
forme iie di meres (plus rarement sous fomrie de mnnonietes, de liimeies voire de poly- 
meres}. Les IgA secretaires on LgAS sent attachees par deux an niveau de leurs domaines 
Gn3 par urt pttnl Jisulhne- l-I par I'inlermt'd ia ire dune eha'ne J, al lathee egalemcnl a 
ctiacun des domaines Ca3. 

Un peptide supplemenlaire est associe aux dimeres dlgAS. La piece secretaire, on compo- 
au.nl secn-loire (S) (fig. 2.5). 




Compmant s&cretoife 



Figure J.J - IgA secretaire pomprengrrt deu* IgA, une piece 5 [ou compownt seeretoire) et une 

ehaine J. 

LtH IgAS snnL iivntht'liiHJc'ii ptir dL's plasmncyte* se tnmvant a prutimite des epithelia. La 
piece J est cgalemern d'origine plasmocylaire. Le dimere ainst forme est caple par L\ 
cellule epitheliale grace a un receptetu pom les immunoglobulines. Le recepleur 
complexe ail*, dimeres d'lgAS est internali.se par la cellule epitheliale, puis partiellemem: 
tlive. avam delre seerele dans le liquulc biologique conccrnc (secretion digestive, [aery- 
male r inspirators, etc.) (fig. 2.6} . 

LlgAS est dure composee dc deux IgA, une piece J d'origine plasmocytairc ainsi qu'unc 
piece S d'origine epitheliale. Le mle de la piece S est dune pail d'assurer le transport du 
dimere dlgA a I ravers la barricre inlcslinalc. mais cgalemenl de stabiliser le dimere en le 
prolegeant partiellement des attaques prateolytiques. 



D IgD 

Elle.t scml pi-L'sehlL-s a 1't-taL de traces daiw le serum. En I'etane.he, 1'IgD t.it com me HgM 
c*primce a La surface des lymphocytes B matures avanl leur diffcrenciation terminate en 
plasmoeytes. En effet. les plasmocytes seci'etent des immunoglobulines sans les esprimer 

a leur surface. 



20 



Copyrighted material 



Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur : www.doc-dz.com 



I mm unite hu morale adaptatwe : lymphocytes B, i immunoglobulin's 






Membrane 



Receptee 
des Ig 





IrjA 
dimerique 



AX 



Vacuole 
d'inctocyto» 




tilembranc 
dpitale 



Cellule epitheliale glandulaire 



Lkimirr^ 



1 



Piece 



1 



Figure 2.G Transport rif-s iqA. ?. travt'i l'ep tie Mum digestif La cellu e epitheliale endot/lobu \u 
dim ere grace au poly-l-g-retepteur qui sere dive au pole apical. Le transport specif Fque des igG a 
traven le placenta implique vraisemblablement un mecanisme similaire (d'apres Raitt IM. Immu- 
nol ogle. Paris : ed. Pradel. 199D). 



E igE 

On Les trouve en concentration seriquc Ires foible chez le sirjet norrnaL Les (anx nv wrtl 
par f[irCcTiii;ril plus eltves hJil-/ les sujels alopEques car les IgE sonl rrequemment hxees 
sur les mastocylcs lissulaires, 

Commc les IgA et les IgNL dies son! partituliereitiL'tit ridu.\s en gmupemenls poly&aeeha- 
ridiques. 

Comme tes IgM el Les possedent qualre domaines C. 



IV Fonctions biologiques des antkorps 

A Fonctions effectrkes 

Elles repose nt sur l'interaclion du fragment constant avec des receptcurs eel lul aires on 
d'autrcs molecules. 

Les anligenes reconnus par les anticorps sont typiqucmcnl des anligene* dorigine l-wcar- 

riennv, ptjfoxwclwridiqttwi, des protenies (typiquement des taxiques). 
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11 est possible d'mduire par immunisation des anlicorps centre Line grande variele de 
molecules : 

— r&epfetirs cell ula ires ; 

— hapfenes (petites molecules) immohilisees sur des porieurs on carriers ; 

— medicaments... 

L'antigene est reconnu directement, sous forme salable et unlive. (e'est-a-dire sans modi- 
fication prealable). 

Les epitopes presences par les anligtnes peplidiqucs sont 1c plus souvent cotifonnaiion- 
nete, e'est-a-dire qulls dependent de la structure seeondairv de l& protcinc, 

Les anticorpn peuvent aussi reconnattre des epitopes titiJaires, definis pour une sequence 
d'acides amines. Un epitope lineatre depend LiHiqucmcm de la structure primaire dune 
proteine. 

1 Activation du complement 

L activation passe par la voie classique apres formation dc complexes immuns ou par la 
voie ylterne, Les IgM sont particulicremenl eHicaces pour activer le complement. En. 

revanche, les lgGA2, les IgD el les IgE n'aelivent pas le complement . 

2 Liaison aux recepteurs cellul aires 

Ces reeepteuta pour le fragment Ft des. Tg .sont appelcs RFc. On connait des recepleuis 
pour chaquc classe d'immunoglobulines. sauf pour les IgD. 

11 y a tmis types de receptcurs pour !e Fe des IgG (RPcy de types I r II ou Hi) qui sont 
classes en fonclion de leui" affinite pour les IgG et de leur repartition eel I ula ire. On les 
trauve present* sur les monocytes, les macrophages, les polynucleaires, les plaquettes, les 
cellules NK el pour certains sur les lymphocytes B. 

L'interaetion de l'antigene avec un anlicorps immobilise sur un RFc pent eniraitier l'acti- 
vation dc )a cellule cl induire une ]ieponse effectrice. 

Les cellules exprimant des antlcotps peuvenr s 'engager dyns de* phenomenes dc cyto- 
toxicity de|*endaiue de.-*; ynLietHps {ADCQ. 

I-l'k JgR ont deux types de necepteurs h un reeepteur de hault: affinite present sur les 
mastocyles et les basophil?*. Lagnegytion par lantigenc dau moins deux molecules 
d'lgE de surface, ct done des RFc qui les porlenl, est responsable de 1'activalion de la 
cellule (about [ssant par e vein pie a 3a degianulatiou rnasLoeytairc). 

Un recepleur de basse affinite pour les IgE est present sur d'autres types cellulaires 
(lymphncylfK B h monocytes, plaqueltes h eosinophiles). 

3 Tranifert placenta ire 

JjiGL, lgG3, lgG4 d a mmndre degre IgG 2 sonl capable* de traverse] 1 !e placenta (fig. 2.7). 

6 Fonctions arvtitorps 

Files dependent Jl- ] 'interact ion des domaincs variables avec Tantigene : VII + VL = region 

variable de lanticorps^ La region variable comprend utie region bypervariable, exposee a 
lextremile de rimmunoglohutine el tumpcisee de boucles CDR, 

Les mernes termc* sont utilises pour designer des elements different.*. Par exemplt, seg- 
ment genique VH (ADM) et domaine VH de laitlicoi'ps (pmteine). Lc segment VH seul 

(sans D l-1 J) ul- mule pas p>iir un domaine V. Egalement : negion CDRi sur uu Uanseripl 
(ARN) et bouclc CDR3 correspondante de la paitie hy|»et variable (pro-teine). 
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Figure 2.7 - Evolution des concentrations d'JiYimunoglobu lines seriqjes humaines au cours de la 

period? pre et postnatal^ (d'apres HobOE JR, 1969- Immunology and development, Adinalfi M, ed., 
p. US. Heinemarm. London). 



Les forces unissanS rtntigenes el Hnticf*rps *onf de qua I re lypes ; 

— Forces de Van der Waak ; 

— Forces eleelrostaliques ; 

— liaisons hydmgene : 

— liaisons hydrophobes. 

1 Recepteur des cellules B (BCR) 

Lc BCR jouc un nolt 1 im pennant dans la diLFcirneialmn des lymphocytes B- 

L'lg de surface est associce a un hcteiiodirnerc de L'aible poids moleculairc lg«/lgji (CD7°^/ 
CDl'ih), qui jmj*: Ll 1 - mL 1 <Jcs molcv:ul*:s CD.^ pour Ll. l TC'K t. L t assure La trausduulion du 
signal au LyB apres rencontrc avec I'antigenc jfe J. t ). 

JgM el IrD peuvent elic eoeKprimee-i a la surface des lymphocytes B. Le dernier domainc 
ctmslanL ties unli-eorps de sui'taue csl allonyt: June u-uor'U: poet ion iransmembraiiidtie. 

L'inleraclion en I re BCR ct Ag active le Jymphoeyle B et cnlrainc 1 "cypress ion dc B7.1 el 

B7.2 l-i 1'Hin.rnalisatiitti di: I'imlijJieiH-', qui e.s.1 degrade puur ettt 1 pnesente aux 
lymphoeyles "1" (phase I de la figure 2.S). 

Le Lymphocyte B ne peul adiever son * programme » d'excretion d'Lg tie haute affinile 
HgG en pnili tulier) qucn c«l!aboralk>n avec 1c lymphocyte T CD4 {plia*^ 2 Jl l la 
figure 2. if). 

Le lymphocyte T CD4 eat active par le lympbocyle B prcsenlanl I'Ag (signal I) et la 
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Phase! ArtlvtUoiT *pfeiflqut 



Capture rtfr frkg 




Phase 1 Cooperation 




IL2, ILA IL-E, ale. 



Figure 2.8 - Collaboration entre les cellule* T auKiliaires du « T he/per if (TH) avec Ee/s cellules B pour 
('induction de reponses <ontre des antigenes T dependants. l/antigene est tapte par I'antkorps de 
surface du lymphoids LyB, internalise, apprete (processing) et preseitc J \a iuiface dj mtime E 
sous forme de peptides, com plexus au CM hi de clause ll. L'engagernentduTCR et de la molecule CM 
du lymphocyte T active ce dernier {*) et induit une expression de CMOL. Par ailleurs, la cellule B 

3<W*e (*} Jure* prime le ligand de CD2B d B-7-2. L' interact ion reciproque des deu* GeNules activees 
indurt notamment la commutation de clause (B) et la secret ion de- l-ymphokines, 



molecule B7 {.signal 2). En reponsc;, lc T CD4 cxprimc CD40L et des factem^ solubles qui 
permellcnt la diltcrenciation term male du lympbocyte B en ptasmocyic cm lymphocyte B 
memoir^. 

2 \q solubles 

Lea principles: foim Lions hiolci^iqju^s d^s ;tnu"t:£>rps sont rcsumees dans le tableau 2.2. 



V Genetique et origins de la diversite des anti corps 

J I ex isle t]T>is niveau* de diversile : 

— diversile isotypiqm? (deja decline) : 

— divL-iNitc ulltnypiq ut; : il s'agil, pourun memt isot\pc h de differences d'un sujel a 1'auline. 
independantes de la lone Lion anticorps eL delerrninees getieLiqurititnt. 1-s base nube- 
cula J re en est une substitution d'un utidc amine par un autre. Ces determinants alio- 
typiques peuvent etie reconnus par des anticc^'ps spedllqvic-s : on connait lc marqueur 
fnv des thaincs fcuppa ; sur les [gG, [allotype Gm, sur les IgA2j lallotype Am ■ 

— diversite hii'afypiqtte : les idiotypes correspondent aux determinants antL^eiiiqLLt.s hw>- 
cies all site an.ticoi'ps- [Is sont dune particuliers a chaquc Ts£. Au cotirs de la maturation 
de la neponse inummitaire, un lymphocyte B donne csprimc d'abord un anticorps de 
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Tableau 1.2 - Principal]*: effeti biologiqjes de* antieorps en foneticn de la da&se ou de la sous- 
dssse. 
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type IjtM, reprcscnlEint Line specific he idioly pique parlieuliere, Suite a unc deuxieme 
stimulation par lantigL-iiL- tt graL-e ii la ecKiptmtUm enlre Lymphocytes B et lympho- 
cytes T. It niente lymphocyte B st.- met a seereler non plus on antieorps d'isotype IgM. 
mais un iinlitoTps d h is< slype IgG (evenluellemern A mi F-). Au cctur* de tc phenomena 
dit de commutation de elassc- (clats-witchf, leu parties variables de L 'antieorps sont 
etmscrif-ous et les delerrnin;mts klkuypiques re chiangenl d"™: p?is. 1-es determinanls 
idiotypiqucs represents nt des sequences original cs r ineonnucs du sou il est possible 
dlnduhe des antieoi*ps anti-idiotype. 



A Bases genetiques 

Le locus eomprcnunl les segmcnls de genes corrcspondtmt titix chaincs lourdcs est situe 
sur It thmmosuTni; 14, le Incus des chaines kt est siUiO sur k* chmrrmscune 2, le Incus des 
chnmes k est situc sur le chromosome 22, 

Cltaqnt.- l-4.-1Ii]1l- de IWguiMNine- herile de ees lnt:i r ihais ii leljil jieiYHilVkil lv-i se^me-nts de 
genes presents dans Lin locus nc sont pas i'onciionnels. 

Dans cLiaqne Ivmphncvle Bun pennaniemenl jjeuel i que, nppc\i; rearreitigenftrtit grtiujite, vji 
s r operer r about issant a I'assem hlaj*e d'une part d r un gene fonetiounel codant pour une 
chainc lourde el, d 'mitre part, d"un gene ibnclionnel endant pmir unc chame legere 
0W- 2.9}. 

D^ns Ii,- kn:ns de-^ th;»im-N hmrcJcs, il c^iMc it l'el;tl genni.n;il de nombrcu?( segments 
genetiques V {denonimes VH) dispeiTses Le long du locus ffr5 segments VH), ils soot 
xultis par 21 pet ils stiicntJlLs diLs dje di^L"i^i I l- ctu Nc:yrnt:iit>i D, l l I l-iiIIn par 6 HtjicntnLs 
dits de jonction ou segments J. Les segments genetiqttes codant pour les panics cons- 
tan tes ^e O'outitnt sjtut-n t-ncrjit plus en aval r JrniL- l-i^ 3" de* segments J. On tn>uvL- dans 
I'otdre Jcs genes codant C\v r C^ r Cv.l, CyL Ctrl, C;2 r Cy4, Cnl , Cct2, 

Sous ['influence de^ prod u its desgL-nes RAG- 1 ec RACi-2 qui eimvnt dans le complex de la 

retombinusc, un resimtngcrncnt VDJ vj el re ;ss*cmblc ; le gene VDJ ainsi constant petit 
coder pour un doniaine variable onlier d'une ehaine lourde. La recombtnasc reconnait des 
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Figure 2.9 - RecornbirtaiSQn et expression du gene codant pour la chaine lourde d J une i-mmuna- 
globuline. L J as*emblage du gene par recombinaison de I'ADN au niveau du locus IgH a lieu dans on 
ordre chronologiciue : d J abord juxtapositian d'urt segment JH et d'un segment DH, puis junta peti- 
tion entre un VH et le DJ prealablement forme, Le gene VH ainsi forme est trariKrit en AftN. La 
sequence codant pour la partie constante {ici Cp, correspcindant a la parti? constante d\ine IgG) 
est rapproehee de la sequence VDJ par epissage des tranicrits primaires. Les transmits matures sont 
traduit-s en chained proteiques r la chain? lourde s'associe dan? I? pJasmocyte a une thaine legere 
(auSSi produite apres rearrangement du locus correspondantj pour former rimmunoglnbuline 
(daprei HonjoT, Alt FW- Immunoglobulin Genes. Academic PreK, 1995). 
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.tignau* de recombinaison (corrcspondanl ii des sequences pan icu litres surl'ADN) si lues 
de part et d'autii? de* segments V, D cl J. 

Darts le IvTnpluHjyit R tn t"urs de maluralio-n, la ivt"r>nibJnBise catalyst done lti coupiiiv 
de I'ADN chromosomiquc en 5" dun segment J el en 3" dun segment D. L'ADK sc trouvant 
entte It: segment D tl Its segments J esl el inline pour actotei" D a un J choisi an hasard 

Baits mi dtu-iitmt It mps, ^nt tmiprnv en 3' dun segment V t.sl realisvt, iiin-^i qu'unt 
coupuiv en 5 r du segment DJ. Apres elimination de 1'ADN, V esl aeeole a DJ pour about ir 
a la formation dun gene dc chaine lourdc fonclionnelle tomprenanl un e*on VDJ codant 
pour la partie variable, suiti a distance, en .V r |*ar de?; exoits cudant pom' les parlies 
constanlcs (exons Cu h C5 P etc.). 

Ce gene fond ion tiel s.->iL craiisciil en ARN sous forme de trowripix piimairrs qui sonl 
episses pour climiner 1'intron se trouvant enm? JH et Cy (ainsi que les petils introns se 
(rouvun* tin setn de CuK 

Le rrauscrip/ mafwe eompivnd ]es sequences VDJC aeeolees dans le memc cadnc de 
tL'L'tm'L' et code pour line L-llaicie lounde entiLM'e, VDJ codaiU pour la partie variable, C 
codant pour les domaines constants. 

En parallele. le lymphocyte B reairange un locus de ehatne legere, de maniere a fabriqucr 
un gene codanl pour une puntine a assficler a la chaine louidt. L'organisalion du Incus * 
ei du locus Z. est globule menl similaite a eelle du locus des ehaines !ourdes r Mounts 
I'absenee de segment D. 

B Commutation de clas&e ou switch 

La repoitse hu morale esL influences par la presence Jl- lantiiicne. Au euurs de la ^stimu- 
lation par 1 'ant i gene, dens phenomencs vont amir lieu ; 

— commutation de elasse : 

— hypeiTnutation dc la pailie VDJ du gene dc In chaine km rale el de la panic VJ du gent 
codant pom' la chaine ley ere k ou ?... 

Les mtmes rcaiTangcments VDJ sont gtobaltmenl t"nsen.-t.s p nisuK sTiilc it b tomituitalinr] 
de clause. \cs transcripts priinaires incoiiiorent d'autres sequences (Ca. Cl.,) en [empla- 
cement de eetlcs codant pourCu. Pru _ csemple, un lymphtxjytt tKprimiinl yu etui re de h 
n?ponse primaire des transciits comp]"enant VrJl'DH5-JJrl2 et Cu (et fabiiquant done a 
pari i i' dt ee transcrit tint chuine ptptidigut: Uuiule u) va dnm: iipiil's; cnmrnuialicHi .t_vu- 
ihellser dei transcnis eompoitaiit VHI-DH3-JH2-C'f] (et done synthctiser une chame 
lourde yl, aboutissant apivs a&scmblagt': avtt lt« ^haint-'i kgtncs ik IVxpi-L-KKimi d'ar]Lic(nps 
IgGI). 

Au niwau telLulaire le dtnuultmem de* tveiiL-nieni-s est It si]ivar]L : un lymplicH:vrjc B 

matutie capte I'antlgene gnace a son antteorp* IgM de surface. Le lymphocyte B active 
jiecfirttr dex ig\t = rejnjttxc jtrinitiin: . L" j h L ij"e tit' est itlttrniilJse dans le lydnpltocvte B r 
degrade et pnesente, sotis forme dcpilopt a la surfsK-c dtN m^trt'ult* HI. A de L-lasse IT 
du lyniphocyle B, aus lymphocytes T. Le lymphocyte I" sac live en reconnatssanl a la toii 
le complete CMH-peptide gnace a son TCR ct la molecule B7 dti tymphf.K>lt B gratt a son 
Ttttpleur CD2S. F.n rvprmsi; a tttte adivalion. le lymphocyte r l secrete des cytokines 
comme TlL-2, l'IL-4, TIL- 5, etc., ct surcsprimc Eu molecule CD40L (CD40 ligand), CD40L 
inle]-j^it avee le leeepteur CD40 du lymphocyte B. Lit cirttiuiultiiiau du lymphocyte B via 
son recepteiir CD40 el une nouveHe stimulation par 1 'an I i gent' induil la coniTniilMliori. tie 
claaae ifa. 2.iO). 
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Figure 2.10 - Maturation de la lignee B. Les cellules pre-B e*pri merit un pre-BCR forme par 

I "association d'une dhaTne- lourde u avec une pseudo-chatne legere tV>J j la pseudo-chafne legere 
est elle-merrie fprmee par ('association entre 1,5 e- Vpre-B L'enpression du pre-BCR est LQ-ntempo- 
raine de Tarret du processus de rearrangement du locus des chaines lourdes {diminution de 
i'expression de RAG-1 et RAG-2), et d'une interne proliferation eel I ul a ire. A I'etape suivante, les 
cellule; B e-Kpriment a npuveau RAG-l/RAG-2 et rearranged le Ipcus des chaines legeres, permettant 
['expression d'une igM membrsnaife complete. La poursuite de la differentiation d'un lymphocyte B 
donne, so it en plasmocyte., soit en cellule memoirej est enswte dependants de la presence de 
I'antigene. La cpmmutation de classe dans la synthese des. Ig depend de I'interactipn avec des 
cellules T exprimant CD4QL ttr vitro, il a ete demontre quftme interaction CD4B-CD4uiL prolcmgee 
favor ise \a differenxiatiort en cellules B memoires CD38-, CD2Q+ (qui oe figurent pas dans ce 
schema) (d'apres Levan-Petit I et af. Vol. IB. Paris : Flam ma Hon, rirtedecine-Sdences, 1999 : ESS). 

Au decours do cc processus, la dillcrcncintion term male de ccrlaincs cellules B est indnile 
pour former deux types cellulaires dtstinels ■ 

— plasmotyle seervleur d'lg ■dc haute a f] mile tCD3S+, CD20-) ; 

— lymphocyte B me moire (CMS- CL>20+) r pouvant e.tre uherteuiement reslimule par 

unc nouvellc rencontre avee I'antigene. 

C Origine de la diversite idioty pique des Ig 

II est important de c-ompitndie q ue le nombre relative men! liniite de segments gene'Liques 
ptnjvani 4-iiTt." iLssL-mblc-s pour tn iJlt pom" Its an ticorps ne peuL reiidre cample a lui seul de 
I'orujrroe divcrsile d'antitfirps qu'un individu ptut gen^rer. 

Tin n;alit(". les »vqticnc:c-K gcm; L liqucs cicjmplete merit [jrLjjiiialt.s sunt crrt'L'K au niveau des 
jonctious realisees entre D et J et enlre V el D. De la metne manierc, une diversite 
joiiclionnelle est jieneree au niveau des jonctions. V-J des genes codant pour les chaines 

lege res, 

Celte diversite sexplique par le tail qu'apres coupure, les Ligations entne les segments 
genelkjues se rcaliscnl dv nminiect: imprecise, CEiicuinaiit decalages ei ajt>ut de liases 

(fig. z.1 n. 

L'en/.yme catalvsaiu l'ajout de bases non presentes initialement dans la sequence germi- 
nale s'appclle terminal tfeoxytjudeojiifyl iransferaae {TUT}. 

Ceii regions joncttonnelles au niveau de 1'ADN codent pour Tune des buuclcs diles hypcr- 
vaiiahles, la noucle CDR3. Cest cette boucle qui pnesente la plus, grande diversite en 
atideii amines, ce Kiir laquelL- nc-piwe LesKentiel de la diversite idiotypique. 
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Figure 1,11 - Diversite de junction entre deux segments de gene produisant train sequences 
proteiques di+ferentes, Le triplet elimine est en trame gris fonce (d'apres ftoitt IM Immunol ogie, 
Paris : id. Pradel, 1990}. 

La paitie jonctionnelle de VDJ (au maximum quelques dizaincs de paiivs de bases) code 
pour I Et bout It: CDR3 do La chuinc lourde. La region jonctionncILe da segment VJ vear- 
rari^c dans It." luCns dt: lii tdi;iTrtL- i^Ji^rv t<sde pour U\ Tv^um COR3 de liJ chili ne le-ijenr- 

Les l'eaiiangemenl£ de* genes i;odiUU poLii' la vhutiK; Irmnde et It;* [Vai1ai1yr;rilci1|>: Jc* 

genes codanl pour La chaine legcre survenant de nianiene independante. chaine lourde et 
chaine legcre sonl done assoeices an hasard par nn lymphocyte. 

En [resume, la divetsile Idiotypic ue tesullt: dL- plusieui's phtiniimL-nL-s : 

— fa mi Ik' de segments de genes multiples ; 

— recombinaison atealoire entte V. D oi J dan:* le locus H (un VH ehoisi au hazard panni 
6S, un DH piicmi 27 ct un J pumii 6) cl entne V el J dans Ic Icicus L ; 

— hypennulalion somaliquc des portions VDJ {H} et VJ (L) apics leur rearrangement ; 
un lymphocyte ayanc dija ele reaivange VDJ (II) et VJ (L) mlroduit dLrs mutations 
poncluellcs dans ees sequences d'ADN. Co phcnoniene dTiypei-mulalion somalique 
s'ycccKTipagne dune intense pi "li feral inn cellulaii'e (furrnalum dun ci'nliv jicrrninyiiD- 
Les mutations suivenanl au hasard. chaque cellule Idle sei'a sensiblement diFfe rente de 
la cellule B i nit talc. Parmi ces cellules, la cellule capable de produire un anticorps 
mule presenlant U]ie ifizs ^i^nde affinLtt- p^ur Van liberie se vena mieus slimulee paree 
demicr el promuc dans son developpemcnt, Ce phenomene c\plique pourquoi une 
[epoitsL- prinitiite a raiilicorp^ [^M dc- faible iifiitutti l-sI suivie pur une phase de 
reponse secnndauT? a antictii'ps IgG de plua baule almn'te poui" lanli^ene fphenomene 
dt rnaturalion dt: I'^jfinil-c dt.'s aniiLTtirpN punir TanLiH^rnj} \ 

— divei^iite pneLionnelLe \ 

— cnmhinaisfin aleatnire entrc chaine tcmrdc et thai re It^i'ix-. 



VI Diagnostic de dcmalite 

II s'agit de determiner le caiacleie polyclonal ou monoclonal dune icponse anticorps. 

line reptmye pttivc-'ltinult? tst tinnm Lt-ri sl-l l psic - unt svnlllist: d'u [] t ice lips, priJVL'llanL dt" tlrjlies 
de lymphoc>les B diflerents. Lcs anticorps synlhelises sent done dirtcrcnts par leu r clasi>c h 
leur sous-lI«i-sju- x l"| leur idic^ypt:. Une reptKist |*ulyeL(Hia]e sl- ir^dull par une distribution 
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gaussienne Jc hi /[.toe des. gamuiaglobulines lors de leleeiiopboiiese des proteines sen- 
ques. 

A ] 'inverse, une muHJMJOjE>/olM<7j7f£ HJOHacfofftffc presents une idenlite de chaise elcctriquc 
ct de poids moleeulairc, el done une mobililc clecirophorclique se traduisant par Hint 
bande fine migrant au niveau des bela on des gam maglobu lines. Par immunomarquagc, 
un scut ivpe de ehalne legere v cm k. sera deleete sur le done cellulaiie ayanl subi une 
expansion. L 'analyse par biologie moleculaire des genes codant pour lanticorps mono- 
clonal relrouvera un seul type de sequence ADN ou ARN VDJ ei un seul type de sequence 
VJ, codanl rcspeetivement pemr la parlic variahle dL L ly chumc IcjlhKJc l-1 la partis variable 

de la chains legere. 



Ouvrage de reference 

Katai dulalxisv : luipj//immunfi.hni<'.mtij.fdiij' m lo* lien* <n.t'tm y imuve cnncemjinl les aruienrps. 



Annexe 2,1 

Segments gtinlquts 

Dans k eas des genes codant pour les immunoglobulines oil Its TCR, ee sont it's diffe- 
renies portions de genes qui peuveni eire juxiaposees par lecomfcrinaison pour former un 
gene lbnclionDcl. On distingue les segments geniqucs V (variablcK J (jonclion), D (diver- 
si^)- 
G^nes d'lfnmunn^lnhutine nu di* TCR 

Sequence d'ADN pemiellant la synlhcse dun ARN messager codant pour une ehatnc 
potypeptidique complete. Par extension, on parle egalement de genes pour les domaines 
coH-sLants car ces dcrriLtrni s(ml synthc Lists sails rcccimbhiaistin prxraliiblr Ju materiel 
genclique comespondanl. Une chame polypcptidiqtie de TCR ou d'[g est produile par un 
gene fonclionnel. Cesl-a-dut? ayanl subt les reeombinaisons neeessatres a. la formation 
dim gene cnmplei- 

Locus 

Par cxemplc, le locus B du TCR (ant iennemenl denontmc locus [}) designe I'cnsemblc des 
stmeluies geniques (BV. BD. BJ et BC) piesenles sur une |>ort[on de chromosome et 
suscepliblcs de coder pnur une ebaine d*>nncc {en I occurrence la chame f». 

Altvltsmc 

][ exisie pour certains genes un polymorphism e dans h population. Ainsi un merne 
segment genique localise a un endroiE donne sur un chromosome peul exister sous plu- 
sicurs formes, chcz diffcrcnts individtis ; on parle dans ce eas de I'existence de difi'enents 
alleles. 

Haplolype 

Designe i nit: combtnaison dalle Les dL" diffcccLHs gL-iiL-s prtsenls sur un Icicus. Ce iLTTfle 
s'applique tout particulierement a une combinaison paiticuliere dalle let HLA, 
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Chapitre 3 

Cellules T et immunite cellulaire 

Guy Gorothov 



Alurs que les pathogenies eMraccllulnire* el I curs toxincs pen vent ctre eli mines par lea 
ant i corps, Ick cellule* T sonl s hsr >1 itmcr I nOccssiiirvs pn-ur i'mtfriikr ttrs pufhagetwa intnj- 
i-vllrifairvx e J neff'ivr tav ivponsi's B contre la plupart tic* and genes. 

Ijgs cellules T ct-issiquc-- i«>nt speeialisees dans la reconnaissance tie Fragment* d'anli- 

genes pmlejejues. Ces peptides sunt prtscrik's ju\ cellules T noun forme de complexes 
avtv le* produit* du syste-me majeur d'histoconnpiilib'ilite. 

/^ ctJtK-efJt ifc wxfritrUtm f/e /fl jip<:«i pj ?(i is.Kfl f j<r JTfr rV* prwfttitx du CWf/ repose sur Vejfis- 
lence de deuv prineipaus tidies de cellules T (T CD4 et T CDrt) qui reeoun-aissent les 
peptides presenter par deux classes diFFe rentes de prodnils du CMH (restriction a la 
classc II (hi I, respect ivLMTlerlt). 



I Structure du recepteurT pour I'antigene (TCR) 

A TCR ap 

EL ex isle Line grande humoloyiL- de structure l-iUjl- k TCR (T cdt tirwpfwrt l-1 la molecule 
d'antieorps (fit*. 3.t). 

Le Tt'K est un heterikiiniert! eon slit Lie de deux ehaines poiypeptidiques glyeosylees. La 
plupurr. des cellules T L-\prinii;ii1 iiti TC7R de tvpe apl (compose d'une chaine ti el J'liiil' 
chains |1). 

I j? TCR a la la i lie d'un Fnh el son poids mo] ecu la ire est done d environ Ft] tjlltj il nitons. 

Chaque chiii tie eonipoi'ie deux, dotnaines hoinckj^ues stmelureikmetir. ii ceux des 
immumijzIttbwIt'.H ; uti domainc dit vim-UlNc {V) du cote N-i luminal (ejaraedluliLite el 
distal), un domatne dil constant (C) du cole C -term mat, Le domaine C se temnine par 
1.1 cig poll inn bvdropliohc li-ansnieTiLhturbaire sei]\ll~ d'une tiVs LroLU'tu poilinn iiUracvLo- 
plasmique. La portion dite variable du TCR (V|i + V«) lui eonfere sa specifieile nntige- 
tiiqnL". 

B Complete CD3/TCR 

Le TCR n'est pas exprime mous forme -voluble, mais tottjoitu ti hi .-uttj'nce ties Itmphocvtes- 7" 
en association jvee d^inics proLc-ines. 
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Figure 3.1 - Recepteur* paw I'arnigere ties cellule? T (TCR) et des cellule? & (BCR) Le TCR 

pruprement dit est compos^ de deux chalnes polypeptidiques ff. et |J awpciEES a di If e* erites 
chaines CM pour former ft ■complete CD3/TCR. Lhomodime-re zeta-Eeta (;£) represents Id partie 

transductrke la p ui important? du ODHiplexe. La dnainc L peut ctrc femplatec par- 11. Dan.s le BCR. 
I'lg memb rii n £i i r ij (IgMrrv) est ^s^odee a un hete rodimere lgc.-lgj} qui, comme les dhaTnes du 
cdmplexe CD3, porte des motifs FTAM. 



Le TCR etant depourvu Jr port tons i ntraty topEu* miques, les mnletulus qui hii sont asso- 
ciccs {complcxc CD3) soul chances dc la Etansduclion du message vers linterieur tie la 
cellule T, pour I'aeiiver. apres Interaction estracellulaiie du TCR a tec son anligene 

fa. 3.1). 

Les molecules du complexe CD3 h comme le TCRj les anticorps, le CD8 h le CD4 h le CD28. 
B7 et les pmduiis du CMH de classe I el de classe H appartiennent a la auperfatrtitte das 
anticorps (fig. 1.1). 

Lt tompLcsc CD3 est lorme dt L difltrtntcs chwincs ; t h 5, y, r|, L,, Les molecules du 
complese CD3 presenters une longue portion intracytoplasmique qui porle des motifs 
1TAJV1 (imtmatoKcepiot tytosittc-bastoi activation motif), a. o et y poilent un seul JTAM 
al"rs que la ehame £, qui f^rme dt-t h«m<>dimenes, en ornic I mis. l^ts TTAM du eomplexe 
CD3 interagissent avec des proteincs kinases comme ZAP70, apres activation du TCR. 
L'jc ti villi [jfi du ue type de kinase engage la cascade d'evenemenLs inlracellulaires abou- 
tissant a 1'activation de Facleurs de transcription comme NF-kB qui induisent la transcrip- 
tion de genus sptx-i Pique* (par exemple le gene de 11L-2) abnuti^ant a la proliferation 
lymphocytaire T et a sa differenciation (fig. 3.1). 

Pour memoire, \c BCR des lymphocytes B (voir 2} est forme dun tompkxe cnlre une IgM 
(ou une lgD) et des molecules permellant la transduction du signal equivalente au CD3. 
L'hetenodimere assocte a HgM est appclc Iga/lgp, Iga cl Igp portent chacunc un JTAM. 

Les kinases de !<t fanlille Srv sassocient a ces demiers {fig. .1.1). 
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C Corecepteurs 

P'aulres molecules nc foitl pas dim-cenic.n1 partie. du eompleiu- TCR/CP3 el jnuent un role 
important dans la ionclion des lymphocytes T, et pour ceilaines definissent la fonction et 

le type d'antigetie reeoiinu. 

1 CD4 

La molecule CD4 denml un sous-type de lymphocytes T, de fonction generic men! auxi- 
liairc. Elle inleragil avee Tine partie fatblemem polymoiphc des molecules KLA de 
clas&e 11. 

La portion intracytoplasmique du CD4 neut s'assoeier a une tyrosine kinase Lck qui joue 
un rnlc imponanl Jans 1'uelivation du lymphocyle T. 1-ek phnsphnrvle Its IT AM de CP3 *: 
el Q r permettant a ZAP70 d'inleragir a tec ces denilers. 

2 CDS 

L'heterodimere CDS est exprime par un autre type de lymphocyte T, de lane t ion genera' 
IcjItL'Ut cylciLuxiqUe. 

CDB LnleiagLl avee une partie faiblement polymorphs des molecules KJU\ de classe I. 

Les lymphocytes T matures dn sang rwriphcriuue expriment soil CD4 r soil CDS. lis sont 
diet simple-H posit i Is. On tmtivc Juris L" ifivriiiis, en pail Soulier the/ l'enfarlL, des Iv rl t|?l kn- 
L-ylL-s doubles pcusitifs CD4+-CDH + qui n'nnl [>as ;idie\e leur maturation |Wr 7y. 



D TCR yS 

][ csl exprime" par une population Ires nninoi-iunre du s:in^ pirrLpliiijm: flit;. J.riJ. Sa si nur- 
ture est globatemcnl equivalente a ccllc du TCR aji. 



II Origine de la diversite des TCR 

Com me pour les antlcoi"ps (fig. 2.9), Ic gene eodant pmir chacune des parlies variables Vfl 
^1 V<( d'liTi lyinphocyle T cvsliIIl" lIl l rerliunicMeiLls sonl ill iej Lies ejiil aboiLlJsselll u \\i juxltl- 
positioti de segments genet iqiti's initiaii f went sejwris sftr !'AD/\'. Le locus du TCRfl (louis 
TCKEJ dans ta nouvelle nomendalure) esi silue sur le duoiTHisoiite 7 die/ I'homme in 
comprend les segments V, D. J. Le Locus TCR A nc comprend que des segments VJ. U 
ex isle eydemenl liii loeus TCRCi el un loeus TCRD (TCR yji). 

Le mecanisnie du rearrangement de ees loci est sirnilai.ro a celui deerit dans le cas des 
anlieoips. Tl ex isle; eependam une dlfieieiiLe i in porta rite : les yeiies VDJ et VJ des TCR ite 

subissent pas de plicnomene d'bypermutalion soma Li que. 

Dans le Iol-us TCRB. lev segments V. D r J el C sunt demimmes BV. BD. BJ el BC. Lit partie 
jonclionnelle des genes variables code pour une rcyion dile hypetviiriahle dti n-ecpieui 
(l»ude CDR3). C'est sni" I'associalion bouelo CL1R3 de la ehafne |S + bmide CDR3 de la 
chaine « t|i[C repose lessen licl tie lu divei^site idinlvpique du TCR. En effel r ee sonl ens 
regions qui inleragissenl piiDcipalement avec le peptide antigen ique. 
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III Ugands du TCR 

A la difference des anlicoips qui peuvent recon ntmie lamigene wus forme; native cl 
soluble, I'WiliEcnc rccunnu par les cellules T esl represente par un oligopeptide insen; 
dans Line molecule da complete majeur d'histocompatibilite (CMHJ. Ce complcxc? CMH +■ 
peptide (P-CMH) est exprime a la surface dc cellules dites presentalrices de I'antigene 

fCPA}. 



A Restriction de la reconnaissance du TCR &(3 par Ie CMH 

1 Lymphocytes T CD4 

Les lymphocytes T CD4 r encore applies lyrtiphoL-yliw T mixili aires ou lymphocytes T 
helper, one ele selectionnes dans te thymus pour inleragir avec des cellules presentanl 
I'imligenc dans lc contcxte des molecules HLA de classe LI. 

La pailie variable Jn TCR inLeragil avec la panic ia plus polymorphs de la molecule HLA 
et ic peptide anligcnique insere dans ce!le-ci. 

La molecule CD4 intcragit a vet une pEirtie faibJcment polymorphe de la molecule HLA 

ffo 4.3}. 

Les peptides anligeniques presenles piwiennenl dc (a degradation intra ccllulairc dc- pro- 
lei ties eMraeellulai nes d'nrigine etrangere, C'csl Ie role dc cellules specialises dans la 
prcsentalion dc I'antigene (CPA. ou A PC pour lc lermc atiglo-saxon), qui sunt eapables 
de caplet' un amigene dans le milieu exlracellulauic, dc rintemahser, de le degrader (eiape 
dappreiage de I'antigene J pour I'associer au* molecules dc classe []> et pi^esenler le 
e«mplexe a lcur surface. La renconln? entre le peptide anligenique e| \fs molecule HLA 
de classe LI se fail dans une vesietile d'eudocylosL' if\g. 4.5}. 

Les an Li genes peptidiques prcscntes par les molecules HLA de classe II tint uric laille 
variable, composes environ de \2 a 34 acides amines. 

2 Lymphocytes T CD£ 

Encore appeles lymphocytes T eytoloxiqncs ou Kupprcsscurs h ils reconnaissent des pep- 
tides anligeniques presentes pa]" les molecules HLA de clas.se [. I_a molecule CDS intcragit 
avec une partte faiblernent polymorphs de la molecule HLA de classe 1 (fig. 4.5} . Lanli- 
gene esl lc plus sou vent d'origine intnacellulaire (typiquemeriL un vims.). 

Les prnteines dVaigine elrangere sonl degntdeew dans lc eytoptasme dc La cellule infeetee 
par un etunple^e appele prvtvasotti? , Les fragments peptidiques soul uan.spurLt.'i Jans lc 
reticulum cndoplasmique via un canal ["omit par I'htJLenjdimene tap-I/T^P-2. Dans le 
reticulum endopfosmiquo, les peplidcs sont associes auv molecules HLA de elajtsL' I en 
voic de synthese, qui sont ensuile esprimees ii la surface iJ-l^ Ul uellule infectee, el peuvent 
elit reeum lul-k par kv> T CDS- Les patients presentunt des mutation* des ^enes TAP 
ncxprimenl pas de molecules HLA de classe l r presenleni un deficit en lymphocytes T 
CDS et .sum forte menl sensible* atiK i nice t ions \irales. 

Les peplidcs preserves itil-sili'l'IU envi ruti 9 acides amines. On tkxrii <Jan^ ccs peptides des 
siles d'ancrage. a sa«iiidcs residus importants pour la fixation a la molecule HLA, el qui 
n'intcragisstnc pns directcment avec te TCR. De ce fait r n'itnpoi'ie quel peptide ne- p^vu pas 
elrc presente paj n les jnoleeules ILLA. eL seul.^i quelqtics pt^piides provenant dune pnoteine 
donnee snnl fortement immunchgenes fen^-iron 0.1 *■&}. 
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3 Cellules capable* de presenter I'antigerie aux cellules T 

Les molecules HLA de elapse I isnnl expnmees sur tense rnble des cellules nucleees de 
IY)rjW n isme , e[ done n'iinpoTic quelle cellule iiLLL'leee infectee pii' un palllOgene LnU^acel- 
lulaire pent etre eliminee par les T CDS, Nevmnmnn*. le* k'vMutfs d'oiijuue Itemaco-poife- 
lique sonl eellea qui exptimenl de maniete habituelle Lc-s plus hunts niveau* de molecules 

de classe T 

Les moleeules JHLA de ciasse U ne sonl exprimees que par un ccilain type cell li la Ire et/ou 
dans certaincs conditions, 

Une CPA professiojmelle csl uric cellule capable de presenter eFfkaeemenl lanllgene aux 
cellules T. Elk doil expiimer a la fois des molecules HLA de classc II el la molecule B7. 

Les CPA prot'cssionnelles sonl ; 

— les cellules dentin (iqiies - 

— les cellules de l.anjilierans ; 

— les macrophages el les cellules apparenlees cormnc les cellules de Knpfer ; 

— les lymphocytes B. 

Le* cellules epiihclialcs du thymus pen vent egalemenl e* primer ITI.A de ctasse II. 

LtK lymprmcyLes T uu repus nexprimenl pits de molecules HLA de elassc H. mais il- 1 ; le 
font apres activation el pcuvcnl alors presenter I 'antiacne a d'axunes lyniplitjcytes T CD4, 

ma is toujuui's moins, eflieaeemcnt qu'une CPA professionnelle. 

B Superantigenes 

Les superanligenes ne sont pas des antigenes T a proprernent purler puisqu'ils i/inlera- 
gisscnt pas directemenl avec la pailie liyperv;ni;3ble du TCR. 

Ce sonl des pmieines d'm'tiune hacterieime capables d'interagir avee toute une classe de 
TCR P independarnrnent de leur specific he anijgC'idque- 

Les supei-anti genes sonl des ptioteines qui inleragissent a la Ibis avec le CMH de elasse H 
et la pa]tie variable de la chaine [i du TCR. Ms realiscnt air si un ponl en I re CMH el TCR 
qui en I mine I'aL-livauiui de la cellule T sans la participation de peptides antigeniqucs. 

Che?. ITiommc, line actlvite supcranligene a trie tlemnntnce pour : 

— le virus du CMV ; 

— le virus de la !"age : 

— le vims ERV ■ 

— le slaphylocoque auwus, dont la toxine TSST-I est capable d^c liver nlnipctrte quelle 
cellule T ulilisanl un seamen I de jienc BV2 <ju BVtf. Linlense activation des cellules T 
qui en resulle poumail part iei per a la physioputriolf>gie du syndrome de KiiwasnltL el 
du syndrome de chfie tcixique. 

C Ligands des tcr y^i 

Ces lymphoeytes e^primenl un TCR 7S eu iLs;snH,-i;:[i«j:i an etunplexe CD3, mais ii'e.ypiimenl 
ni CD4. ui CD8. La diver's lie de ecs cellules est pins laible que la diversile des 
lymphocytes Tap. Les Ligands reconnus pur les cellules Tyfi sr>ri[ mal eorinus. 

Dans la pi u pan des eas r ees eelhilei ul? reeoririaiiiseut pas un epitope elassique el ne sonl 
pas reslitintes par les produils du CMH de elaase I ou de elasse M tommc l<^i i;ell u tc-s Tap\ 
lis NL-raieiti impliques dtins la teeoiuiaissainec d'antipenes laiblemenl pohTnorphcis, Ire- 
quemurteinl rericonlix^s, et pounaient seiTir de pix'miere liyne tie defense t:<mlne ee iype de 
pathfigenes. 
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Lea anLigenes connus sont les suivanls : 

— protcincs de stress {hsp) ; 

— antigpnes d'origine myeobacterienne ; 

— phospholipides- 



IV Cellules T et cooperation cellulaire 

A Differences sous-populations lymphocytaires 

1 Lymphocytes T CD4 

[Is sonl definis par la eocxprcsston ties marqueurs CD 3 el CD4 el dun TCR. tip (tab. 3.t). 



Tableau 3J - Cellules T effectrir.es. 








Immunity 


eel lulaire 


Immunise humorale 


■Patfiogeries typiques 


Virus (tj-rippe, vaccine) 
Listeria 


M. tuberculosis 
M. leprae 

Pneumocystis carinu 


C. tetani 
5. aureus 

Polio virus 
Pneumocystis carinii 


Localisation 


Cytosol 


VEsitules maorophagiques 


Fluides extracellulaires 


Cellules T effectrkes 


T CDS fTc> 


Twl 


f nl et T„i 


Mode de reconnais- 
sance de I'anticjene 


Peptidej'CMH I sur la cellule 
infertee 


Peptide^CMH II sur macro- 
phage infecte 


PeptioVCMH II sur La 
cellule B Ag specifique 


Foncticn efFectrice 


Destruction de la cellule 
irifrcl** 


Activation du macrophage 
infect* 


Production dantkocps neu- 
tr0liurtsp«r If tymphtxyW G 



Apaes activation par l'anligene h Us eKprinient des molecules KLA de cla&se II et des 
recepleurs tic - haute affinitc pour l'iiHerieukine-2. 

L/etat naif {a la sortie du I hymns), avant la rencontre avee lanligene, est caracterise par la 
coexpression des marqueurs CD62L el CD45RA. Apnes La reneonlrv avec lanligene, les 
lymphocytes ont un phenotype memoine CD45RO, 

Les cellules CD4 naiVes n r ont pas de fonclions efifeclrices. El les repondemi a la cumulation 
anli^enitjue par la svnthest: d'JL-2 el la proliiecaliuTi, el hc dLllrrerUrierit alurc en L'flpcleurs 
immatures (TjiO), 

Les cellules T^O mil la pos-tibilUe de se differencier : 

— soit en cellules Tnl : ces cellules sonl special isccs dans lactivation des macrophages 
ayacit insert dtrs pathogenes en secretant des cytokines comme ('interferon, -y {[FNy) : 

— soit en cellules T||2 : ces cellules produisenE de 11L-4 et de l'IL-5 et sont specialisees 

dims laelimlfcni des lymphocytes B. 

CD40 est exprime de maniere constilulive par les macrophages et les lymphocytes B, 

A lelal active {par cxemple apnes rcneonlrv avee ] J Ag) (fig. 2,8), les cellules ThJ et Th2 
exprimeni le ligand. du CfJ40 (CD40L), Llnteraction Ct>4DL*CI>40 participe a l'activation 
du macrophage, a ] activation des lymphocytes B et au pbenomene de commutation de 

classe des Lg (fig. 2J0}. 
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2 Lymphocytes T CD& 

11$ soul caraclerfses piir \a cucxpression de J 'hetenod Liners CD& el du complexe Cll.V 
TCR aji el presenlenl des foneiions cylrtloxiqiifs ou suppressives, 

I-ts tvllules T tytoloKiques (Te) sont specialisees dans la destruction de cihles cell u la ire* 
infectees par uin virus. 

Le Tc active par I'anligcnc cxerce sa cytotoxic itc de deux manieres diffeifiites : 

— expression par It- Tu r apres sn:livu1k>n, du Kgand do Fas (FasL). L'aclivalion dn reccp- 
teur Fas de la cible induit la nior't de Celle-d par npopiosc ou mort cellulaire 
programme*? ; 

— seercliun tic molecules toxiques pour la cible : peiforine (qui. eornnie son uom i'in- 
dique, induit La perforation des membranes eel! u Lai re.s), ct graimaiies (qui appartien- 
nunt a la famille des proteases). 

Le Tl- esl (-yak-merit capable tic secreter dt I'lFKy. 

B Activation du lymphocyte T par I'antigene et tin deuxieme signal de 
co stimulation 

1 Coaperat ion T tDd/mac ro phag es 

Le premier signal esl represents par i'iitleraelion en ire TCR el complexe CMH-pL-plidfs a 
I j suiTul'i; dc la CPA- 

Le deitxihne signal esl represenle par 1'iiUeraL-liuri u-iid l- Its molecules CD 2 8 du lympho- 
cyte T el la molecule B7 de Ja CPA (tl en existe dens Fonites : B7.1 et \i7.2). 

En 1 "absence tit* dcuKiemc signed, la cellule T stimulee par I'antigene seu! devienl aner- 

gique {n-itir 7 Mi), 

La cooperation cntre cellules Tn! et macrophages oiiente Ea repon.se irnniunLtaire vl-i* 
une ivpimsf. Je lype cdlulaire, dirigee eontre des palhogenes in(raccl!ulaircs. Les macro- 
phages presentenl I'antigene du tymplujcytf T ft tnduisenl lexpiessinn dc CD4A1. el la 
production Jf cytokines. Ul reponse T M I am pi i Fie la ncprwise du macrophage el si i mule 
d'autres types eel lula ires, 

La molecule B7 n'est pas t\pnitu':t: Je muniei'e i:mislame a la surface des CPA mais 
sculemenl aprcs activation de ces demieres. Les macrophages, tes cellules de Kupffer 
du fcie peuircnt ainsi rempljr I cur role dcliminaLion des cellules scnesLentes (non dange- 
reuses pour lorganisnne} sans activer les cellules T. En iwanL-Le, I'irtgestitm d\m paUio- 
gene induit [expression de B7 sur les macrophages ainsi qu'une smiexpiession de HLA de 
elasse II. 

2 Cooperation T CD4/T CDS 

1.3 ctHiptnjiion enlre T CD4 cl macrophages en presence dun palhogenc induit lexpies* 
sion de B7 sur la CPA. 

1 4,1s eetlules CDS recoiveni un premier signal via leur TCR, Lc deuxieme signal pent 
provenir soit de FlL-2 seereLee par le lymphocyte T CD4 soit de la molecule B7 exprimee 
pal \u CPA. 

3 Cooperation entre T CD4 et lymphocytes B 

La sequence est [a suivante : 

— L-iiptum." de Tanli^cnf pnr k: lymphocyte B via son IgM dc stirldct d aclivation du 

lymphocyte B par crosx-fittkirtg du BCR : 
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— impression de B7 par 1c lymphocyte B active et presentation de I'aruigeiie degrtde datis 
le contejite Ju I [LA Je clause. TI ; 

— activation du lymphocyte T CD4 qui en retour exptime CD40L et des Cytokines (H--4, 

JL-5) pour ptrmellrc aus lymphocytes B d'achever leur matumtion. 

La cooperation entre cellules T M 2 et lymphocytes B oriente la nepcjr.>Hi" imrnunitarrv vers lc 
vei-sanl hurnural. En K-ptrnw, les lymphocytes B pnoliferenl el synthetisent des antienrps 
nculralisants, Les patients dont les lymphocytes T n'ejtprimtnt pas lc CD40L nc pcuvcnl 
pas t:<jnifni,][cr dv dasse d'lg el ne sccrctcnt done que des IgM (syndrome dTiyper-IgM). 
Les individus atteints de ce deficit irnmunilaii'e ne peuvcftl dont repondrc qua des 
arUig^nes T independents, 

C Concept de deficit de rimmunite cellulaire 

1 Deficit acquis 

Les consequences infeclieuses du deficit CD4 survenynt au tours du sida sont cnumerees 
datu lc tableau 3.2. 



Tableau 3-i - Pathogenes opportunistes et neoplasia en 
tas de deficit acquis de I'irrm unite cellulaire frida), 



Parasltei Twopbf™*, pnWmKjrfti'j 

Cryp tosp o n dium 
leiihmanla 
Micros pwidi um 



Bd(t4ri« iVT. tubrrcuknu 

M. jyj'Hmj ifitrjntiutitre 

Mycoses Cfypl&cQCcvs neflformarrc 

Candida 

Mftvpf&imj 
Coccidiaides immttn 

Virus Herpes simple* 

CMV 
Varicelle-zflrta 

Neoplasies iarcome- de Kaposi 

Lymphcme de fiurkitt (EBV-+!" 
Aytr« lymphoma non hodgkiniens 
L^mpKome primitif $£t£bttl 



2 Deficit hereditaire 

Les deficits combines (iimpliquant plusi^ii* lype vdlulaircs) sevcrcs sont en general de 

pnmtNslit telhal dab, 33). lis doivent ctne tiiaites par allogiuffe de cellules snuche^ 
hematopoletiques fCSH} ou, dan* CL-i'tains \:as (ADA), par turret t ion du deficit genet tque 
des CSH (iherapie geniquc} r 

— le syndrome de D[ Getn-gL-s nt: Linrrvspind psts & Line anomalie dies cellules hernato- 
poi'eliqucs, mais a unc aplasie thymique (deficit T au premier plan) ; 

— les mutations de TAP entrainent un defaul select if en. cellules CDS (infections viralcs) ; 

— dans I'alaxie-iebngieciasie. le nombrne de cellules Test rcduil C infections pulmonaires.} : 

— une anomalie du recepteLii a I'lKNy ou du gene codatu pour TIL-] 2 est la euuse des 
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lilies cas des infections dissiminves par salmcuidLes el par It bacille de Calniuue el 
Guerin (apnes vaecinaliun par h BCG). I.'1I.-I2 s Li mule les cellules NK P T M 1 et Te a 
prodtiint: Lk'l r IFKy. l.'JFNy aelive ]s fonetinn bactericide He* macrophages en aiisrnieri- 
lant Icur activite NO synthase. Cc type de deficit i (lustre le mle indispensable de la 
boucle TFNy/IL-12 ct du macrophage dans la lullc conlic Its palhogencs Lnlractfllu* 
laires. 

Tableau 3,3 - Principaux deficits i mmu aitai res hereditaires combines severes (DICS). 



MtttdJl* 



Gen* implique FOndiOn du produit du tjene 



Cellules defidentes 



Deficit en ADA* 



ADA 



Degradation det purines- {present T, B, NK 



Deficit immuni (aire combine JAK-3 
severe (DICS)** 



K-nase T. NK 

Voit? de jignitlisidon de H.-7 ct IL-15 



DiCS 



RAG-1, FLAG-2 



ftecombirvaison ^ D r J 



T. E 



DtdliearxtDlCS-Xj 



T* 



Chains* tommunt d'un receptee de 
cytokine (li-2 r 4. 7. 9. 15] 



T, NK 



Deficit en ZAP-70 



ZAP-70 



Kinase 

Vpie d'arti^atign. d$s T C.D4 

Diff erenciation des T CDS 



CDfl flbsentes (CD4> 



Deficit en £D3y ou t: 


CD3r.B 


Transduction du message 


T 


D^ftcil £n purine 
Nucleotide; phosphorylase 


PHP 


Org raddl iOn dr.i ptirirci 


T 


Syndrome d« lymphixylei 
muf 


CI IT A 


Tran^tiyMeur dpi prOinnleurl, 
CMHH 


CD4 atopics 



* Adenosine desarrnnase 

*" DlCS du SOD (tcrmc angla-uiion). Il en (tc dr ncirnbrrirm muin dr LH-tS. L'rxpmsinn [Unique ct variable rnai: It deficit dc- 

lirpfriLiriUS «|Eulai'« T Sit 1GU|QU'$ iv pfWfir pi?* 
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Chapitre 4 

Complexe majeur 
d'histocompatibilite 

Guy Gorochov 



Les produits du complete majeur d'hislocompatihilite (CMH) ont etc initialeinent definis 
sei'-n-logiquernel'il Ciimillt: des nn E i;ue [ics napublcs d'inJiLirL'- uric ntfpcsnKc; alkigeniciUC suite a 
line; giTosbCBse, a des transfusions oit a une allogrcdo. 

Les menies anligenes peuvenl bien enlendu induitv uue reponse de ly|^ cell u La in.-. La 
turatltrisalifjT] de tette reponse immunity ire alkigenique a elc it I'origine de la deecw- 
i/erte du CMH de La souiis [histocompatibility-! : H-2f et de l'lioriime (hitman leukocyte 
arjTrge-t? : HLA), Selon les lerrnes de Jean Daussel, e'osl une decouvcrte qui s'esl iaitc en 
dehors dc sun eontexic nalurel puisque In function biolodque du CMH est appame 
beaueoup plus lard et qut: I'cjn peul en Luit rtdefitiLr le CMII (.-oHrm*- ictixcnible de* 
molecules itttptiquees dann la presentation de peptides aux eeihdes "/'. Cellc definition 
fonciiniineHe -it JcHihliL- d'tute dtTiTiiliun jitTie L i qu L L : l;i rn:jiLO!k eh Mnnctsc unique oil st" 
Irouvent lea penes qui codenl pour les molecules pte.se ntaiiices de 1 'antiacne el eeux 
qui CiHittVjlcnL !Y L xp[i{:>isL(>n des pru-c^dLiils. DVnliV^ gents Honl pnc-s^TilJi duns t:c kieus, 
iis ont sou vent (mais pas I nu jours) une aviation avee la I'anetinn de pR'senlation de 
Tanngene. 

On deerit trojs classes de produils du CMH qui JirTi. L tn.'t]t par : 

— k'urs §;encs ; 

— lu structure des nitilcCLllus undoes pur Cl-s y tilths : 

— leur distribution Lissulaire el leur Fonclion. 



I Organisation genetique 

A Structure du locus HLA 

Chez LTiomme, le complc.se HLA enl sit Lie sur le bras court du chromosome 6 {6p21.3). Cc 
Incus stlcnd sur environ .V^ nntgabyscs. 

Snnt regrfiuncs Jans ce Incus Its gC'ncs dc tdLissc II, Its gL^ics dt classf HE tl lus genes dt 
clasae J (dans I'ondre a parti r du ccnlromcjic). 

Le gene eodant pour in fS2-microgtobulinc est sime en dehors du CMH, sur k L 
ebrtJino-vome IIS ebez 1'hoinnie. 
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Les af tti genes de classe I sent codes par deux loci majeure, HLA- A et B, et tin It^-us moins 
important, EILA-C, localise entre HLA-A et B (fig. 4. 1). Les genes de classe 1 codent pouT la 
chaine proteique lourde (ct) des molecules correspondantes. 



DP DN DM ^ P; DO DQ DR 6 C A 

WP I II II / ■ HH 1 

I CMPCJ | | , , 
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— — I 

Classen Classe III Class* I 

Figure 4.1 -Carte tth^matique du comptexe majeur d 'histocompatibility riumain. 



Ij>$ genes de classe H cudenl puur Its dialnes r.i (gerie A) (HLA-DRA, D0A1, DFAI) el 
(gene B) (HLA-DRB1, B3, B4> B5, DQBI, DPB1) des molecules de classe II. Trois ou 
quatre molecules de classe J[ sont codecs par un haplotype HLA : une molecule DP 
(codec par les genes DPA1 el DPB1), Tine molecule DQ (codec par les genes DQA1 el 
DQB I ) et une ou deux molecules DR. (une molecule DR codec par les genes DRA et DRB I 
est toujours CKprimee, une deuKicrne molecule DR est generalement exprimee (codee par 
It gene DRA ct le gene DRB3 ou DRB4 im DRB5)- 

DMA et DrMB codent pour une molecule de elas.se 11 non classique (HLA-DM), non 
membranaire. D'autncs genes de classe II sent assocics a ecus codant pour les molecules 
membranaires : 

- les genes codant pour les transpoileurs de peptides, TAP (transporter of antigen 
peptides) ; 

— les genes codant pour la protease LMP (large multifunctional protease) impEiques dans 
la degradation Jes proleines sa\i$ formes de peplides a presenter ; 

— les genes codant pour HLA- DO, autre molecule HLA non membranaire qui r a Universe 
de DM, jone un nilt inhibitA-Tir du churgemenl du peplidc stir CMH2- 

Les genes de classe HI sont negroupes cnlre les genes de classe U et de classe I ; ils 
comprennent : 

— des genes codsrH pour des lad curs du complement ; CD2, CD4, bl ; 

■ - des proteines cellulaires de stress : HSP70 r HOM. Ces proteines pourratent jouer un 

r*")lc dc chaperon lors de I'assemblsisic des rnfsletulcs CMH \ et 2 ', 

— les genes codant pour le tumor necrosis factor flNF). Le TftF est secrete par les 
monocytes et macrophages, 11 augmentc J 'expression des genes HLA de classes 1 et IT ; 

- les genes codant pour les lympholoxines LTA et LTB. cytokines produttes par tes 
lymplmcyles T at lives impliquees dans le develnppement lymphocylaire. 

B Polymorph! sme du systems HLA 

Lc polynioipltisme estdefini au niveau d'une population par le nnrnbit el le* frequences 
d-e.s alleles a un Incus dnnne. 

A l'echelle de la population mondialc. plus de 100 alleles pcuvcrit ^rc identifies a certains 
loci. Pour memoire, la combinaison des alleles dun tndividu definit un haplotype HLA. II 
pcttl done exister un nombrc dTiaploiypes difleretiLs e.itreniemtnt eleve (> 1 s }, ncun- 
moins il esiste des fiss«cij3linns pre ferenti ellcs cnlrc certains alleles portcs par des loci 
diFFc rents (A I et BS. par e.xemplc) : ccla correspond a un desequilibjii? de lesion genetique. 
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La vaiiabilHe genet ique La plus important? est essentlellemeni local ifiee lui niveau tics 
regions f<Nd;inl pavr le sile font t ion nel tic In molecule ; ri snvoir le si Hon devanl accut.'il] ti- 
lt.' peptide el la parlLL- la plus c.Mcmc; (,Il i h he.] Lees « en I rani en ennlnel avec le TCR. 

C Transmission 

Les gents du CMH wjni dits (vj^jjFjrJiflFjf.^ ce qui *ignifie que 1 ensem ble des loci du CMH 
porte par un chromosome est transmis en bloc. 

Des evenenieiUs rares df reeoinbrnaisoTis (it ne liquet an fours -do In meiose (envw-ovvr) 
peuvent el re ncanmoins a 1 'origin? dune dissocial ion de:* genes ll I'LiUeneur d'un haplu- 
type. 

Cc system? multiallelique code pat 1 plusLL-m's Ioli l-i expricnt dt mynierc codiiTninunlc 

explique que chaquc humain h le plus souvenl iieiero/ygote. peul es primer de nombi'L-uses 
molecules HLA different . 

— chaquc cellule peul exprimer 6 molecules CMH I difJfetentes. ectdee par 3 hn:i (HI. A- A, 
B ft C) ; 

— cfiiaiiiL'j; t:clli!k:s spL-eialisces peuvcnl egnlemenl exprimer *> a & molecules CMH 2 
di fie rentes codees pari loci (IILA-DR, DQ et DP). 



II Structure et expression de produits de dasse I et de classe II 
du CMH 

A HLA de classe I 

1 Structure 

La molecule de elassc 1 est une plyeopmleine transmembranaire eomposec dime chauie 
lourde n t44 kDa) assiitiee de faeon tuiri etnu-altnte a ilUl" efuitit It^e-rie ( 1 1 ,fi kDn). la \\2- 
mL^nvgUihulint- {p^m)- la chnine Inuntle ft a une p"ili<>n Iransmembrnnnirc a lorn que In 
film n'esi pas imptantee dans la membrane cellulaiiv- 

HLA-1 apparlienl a la snptfrfamitte Jcy iiumumytihbuiifies . La fl2m rcpresente un .seul 
domaine de type d'ariLleot'ps stahilLst-s par un |-H>ti[ diMilfurt. Ij ehahie *i fompnrle 
3 domnines al, &2 el u3. Seul le domaine al [le plus proximal par rnpport a la membrane 
eel lu I aire) eiHTvsptmd a un domaine de lype ami corps. 

Les deux domaines immunoglobuliniques juxlamembranaires {ai el (12m'J sonl aeeoles. 
lis snji"jt sLimicjiiiL's de deux, domaine* (nl v\ u-) i;c>mpcjii;nn i/liaeun ties feuiUels plisses p 
et une iielice a lfi&. •f.ln}. 

Une feme est me-cia^ee fill if les 2 htliees u, fllf L-onf.spcKid jii .vrif Jf ie.<iio>t du jji'piUk [P) 

im. 4.2b). 

2 Synthase et expression 

hn l"I'ljJill l [i ft la [12 n i soril iiyn 1 1 ll-I iiiiltis L L t aHS^nililffs d;m.s If cnj u ci il u in cruJ^ipliiMiiiqiif. 

L'assemblage esl slabilise pur 1'assoeinlion d'un peplidc a Theterodimeiv a-|J2m, 

Le eompk-xe ti-P2m-pL-ptide U'uVfi^L- I'appiireil df Goliit cjll il l-sI glvtiosylii . puis tst 
exprime n la membrane. 

IjCS inoli^culfs (.Mil I w»\i v.Xpr\i\\v\:s xuvhi cui]jc>iiLf de.* cl"11 i i lt-s niu:lt'ei, , .\ df r«Ty:niijtme, 
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Figure 4.Z - (a) Structure des mglecules de dasse I et ll du complexe majeur d'histotompatibilite. 
(b) Vue superieure de la representation schematique des regions ol et «2 d'une molecule de cla«e I 
riumaine (HLA-A2} ; les feuillcts (3 plisses sont representes par des fledies grises ; les helices, a, qui 
contiennent la majority des- resjdus polymorpheSr sont representees en no.ii". Les helices et les 
feuillets delimitent un sillon dams lequel vient s'inserer lo peptide antigenique. Lb pum disulfure 
intratatenaire est represente par les deux points noirs (d'apres Bjorkmann PJ et at. Nature 196? ■ 
329 : 50$). 
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sauf sur les cellules du systems ncrveux central ■ el les sr>nt ires peu nombreuse* a la 
surface des erythrocytes el Jl-s spL'iinaLu/oidts. 

l/espne-ssion du CMH 1 est maxima It sur Its ttlkiles lymphoides, macraphagiques et 
dendn liquet sinsi que sur les epitheliums el ks epilhcliums vuseulaires, 

E hla de cla$se ll 

1 Structure 

I. a nnuLeeule de dassc II est eymposee d'une chainc a {32 kDa) el d'une chainc (1 de laille 
equivalent e_ Chaque ehaine cumpuile duu\ druTiiiirits ex tr-aiue rubral liiire.K l-i mu dorniiiriL- 
transmembranairt (fig. 4.2a\. 

Les do-nnees cnslallograpliiques onl eonfirme ['homologie de Htmclure enttn: CMH 1 el 2. 
La I true menagce cut re les deux helices a esl ouverte a ehacunc de sea extrenu'tes, elle est 
ti ji^ilen LL-i li plus I (""ye que eeEle du CMH 1. 

Commc pom - CMH 1 . les domaines proximate juxtamembranaircii (u2 tl |i2) comespon- 
denl a des domaincx utiiiLnqj.f. 

2 Synth ese. et express ion 

Les c names a el p des molecules CMH 2 Hint svnlhelisecs el usseniblces dans If reticulum 
endoplasmique on elles s'a:woeient a une chatne invariants It. 

Des quant. - [UoltJcnlL'ii du CMH 2 (pn.'mieri.? DR, d^uxierne DR, DO, HP), I;] pivmieiv (DR) 
est fa p]u.s representee. 

Les molecules du CMH 2 sonl exprirnees eonslitutivement sit]" : 

— Its lyuiphncyles B \ 

— les macmpliages : 

— Ivs cdlules dcndiitiques de hi pemi el des organes lymphnndcs ; 

— les cellules cpilhel tales tltvmiques : 

— IV-clcJ^ jllic-1 eii r31 Jl-k via i ssL-iii i\ ca p i II iii [ils i^t tt Mains t:pilliL"liii. 

r.'c!(pneKsi"n du CMH 2 pem el re iuduittr dans les tyntjifwayscx T actives et certiunes 
cellules endoennes par des cytokines comme I'lnteri'tron y et le TNhu. 

C Interaction entreTCR et HLA 

L 'etude de erislaux de complexes TCR-pn-plide-IILA-AZ d [ttirnvs dt- precise.-] 1 la nature des 
inteiMclinn* entix lc TCR et le complete CMH-peplidc (P). Tj panic eMeme du e»rnplexe 
H LA- peptide est itlativentenl plant?, Les parties N lemtinales de chaque he! ice u elant 
[nuLehiiK ]£j;tn^T¥iL, L ri| KunMvvees- Pfiur cvlU' niison, \- TCR ir|enigi[ avtk' le £:ompk L st L 
CMH-P selon une orientation oblique piir rappoit a i'axe du sillon. 

Lex LHiu^les CDR des u'liulue-^ £i el |^ du TCR inttr^gisii^cit <~t Ui foi* iitLt: k-x lul'liutis ci du 
CMH et le peptide. Ce sum les boucieii CDR3 de chaque chame qui sent piineipaiemcnt 
tiespfj]i<iablL?s de I'imerielion avec te ]iL:ptide. 

Lc» cludL-M i.'t'iiiLalK^i'aphiqui.'.S' du ccjitiplL'xc ftjiillt par Ll mtjlccul-e CDS ft mi CMJl-P f>rn 
egalcmenl pu mcjnlrer que le CDS inlenagissEUI uniquement awt une hcjuelv du 
domaine a 3 du CMH 1. 
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III Fonctions biologiques 

I r es deu* classes dc molecules du CMH sont essenliellemenl. tmpliquees dans In presenta- 
tion des antigenes aux lymphocytes T. Les lymphueyles T reconnaissent a la fois un 
peptide antigenique el ]c CMH dc la cellule cible. On dit done que la reconnaissance de 
l r anligene est restreinle par le CMH 1 pnur les cellules T CDS el par le CMH 2 pour les 

cellules T CD4 (tab. 4.1}. 



Tableau. 4.1 - taracterisliques et principalis fdnctldns biologiq jm des molecules CMH 1 e-t 2. 



CMH1 



CMH ? 



expression 



Tovlet c: it; I N j I -f i nucleees (wuf 5NC) CeIIuIes piEsentatricjES de raruti- 

epfcrK, lymphocytes B* cellules ertdo- 
th^lialei, lymphcxytej T artivEi 



Aisociea ^-microglobulins 



Qui 



Won 



Peptide aHQCi* (P> 



B-9 acides amines* 

ari-gme irhti-acel lul^ir^ ipttMint 

vir-ale) 

(role d*TAP et du praleasome) 



12-25 acides amines, 

Origin? e*tFa«llulaire ou ruembra- 

rtaire (proteine barterienne par 

exemple) 

(rile de CLIP et HLA-DM) 



lymphocyte reconnaissance Je complex* 
CMH-P 


COB+ cytoto-xique 


CD4> aux-iliaiire 




ImpJique dani I'inhibltiori d« 
cellules NK 


OuitHLAE, "LA-B. HlA-0 


Noni 




Implique dani l'frdu«ticwi thymrque 
des lymphocyte! 1 


Oui 


Oui 





A Presentation de peptides cytosoliques par re CMH 1 aux cellules T CD8+ 

Typiqucment, ee sont des peptides prove nam de la degradation de pntiehies ti'otigine 
virah ou d'antigenes tumoraux synthetises dans le eymsol de \a cellule qui sont presentes 
au.t lyiYiphnciylL-K T Ct>3 par I'inlcrmediaire du CMH I. 

Ijls pnileines sonl degradees par Le proteasorne (LMP} et les peptides sunt u^nsportes a 
I inturicur du reticulum endoplasmic] Lie par le transportem- TAP insure dans la membrane 
du reticulum endoplasmic iqixe (fig. 4-$)- 

I^a Iix-k grande majoritc des peptides etrangcrs piesenlt-s par It: CMH I sont d'origine 
cvlosolique, mais des peptides pruven«inl de lextcrieur dc la cellule, voire du comparti- 

nnent endolysosomah pcLivent clre egalemenl presentes. 

I>cs cellules noiTinales. c'esl-a-diie non Lransfr.jrmeL\s par un nneogene. ou non inlectees 
par un tbii.s, pn-MLrnlL-nt k lenr surface des peptides <h< sq'u qui n'induisent done pas de 
reaction imrnu nil aire, 

Les peptides presentes par le CMH 1 sont en general d'urie longueur tie 9 residus ; ils 
presentenL typiquement des points d'ancrage a ehacLLne de lews extiemites. Ces points 
d'sLncrage sont constilLies par des residus qui s'assoeient foiitmcnt, par des lesions hydro- 
genes, au sillon de la molecule du CMH. D autrcs residus, situcs le plus souvenl entie les 
poinls dune rage pcuvent sc projeter en dehors du plan reprcserue par- In molecule CMH 
et entrer en contact atec ]uk parlies hypervan'abies du TCR. 
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c 
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r 



RE 
TAP 



.^ 



' Peptide 



Proteine endogene 



Figure 4.3 - Bipiynthi?&? des moleculei de claise I dj CMH et presentation d'anligenfiS exogenes 
{d J apres Bach JF. Traits d'imiTiLinologie. Paris : FlammaTion MedMinc-SdcrKes, 1&93), 



Chaque allele du CMK est capable de lier plus Lews eenlaines de peptides differents. 

Des molecules accessoiirs (CD2, LI-A-1 } conlnhaiuit a 1 'interact ton ■active la cellule el sa 
eible, En patticulier. la molecule CDS du lymphocyte T cy toi ox k\\iv rvL-onnait un site 
spCt:ifiqLiL L du domains ai de la muleeule CMH I (fig. 4.4). La simple inlcraction ent]\ L 
le TCft ct le complete CMH-P correspondant nc sufliraiL pa* it indiiiiL- Tacliviilion de lti 
cellule T. 



B Presentation de peptides d'orrgine extracellulaire par le CMH 2 
au lymphocyte T CD44* 

Ix-h te Hi iles prcM-ii Ulricas de l'antiyene sunt capable* de presenter aux cellules 1" auxi- 
liaries CD4i de* pcplidci derives de pn-ileinL's exl race! li urines :ipnes eapLaliun dc ces 
dL-nlie. reH pat" etlduCVtosiL". 

Les ehnires « el pi du CMH 2 smit ;is*i;]iiMl-l:s a ime LtTui^i^nit. 1 diaine Jjil- invariame (It) 
dans le reticulum endoplasmique. Le trimene est transpnrie ii i ravers I'iippiitcil de fi^l^i 
vers un com part iniL"iU dc i_-| LaryemL'iu du |*cplidL\ Les peptides d'orieiine exiracelkilaire re 
sont pas tous achemines vers les lysnsomes ru;i\s pl.-ilvl l iii ijgaleriieiit paiTc-uir Jans lc- 
com pun in lent de cliai^enient du peptide. 

Dans fL- cfimpitilirnenl, les peplidcs se bxeriL liii diniei'e <ip etl deplacatu la molecule CLIP 
{qui eomispond a un prod u it dc degradation de la cliaine invaiiante rcsunl iixe dun* h 
cavhe de liaison du pepiide), sous Van flue, rice tie la moL-cnle HLA-DM f/jjt;. 4.5}. 
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activation 
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Figure AA - Interaction des produits du CMH avec les necepteurs des cellules NK at des 

lymphocyte* T. 

Les prod jits dm CMH ant une fonction inhibitrite sur les cellules. NK. En revanche, associes a l r Ac| 
(point noir}, Ms act i vent les cellules T, Pour etre activee la cellule T doit recevw un deunieme signal 
ppovenant du CD4 cm du CDS. La molecule CD4 interagit avec le domain? p*2 du CMH 2- La 

molecule CDS interagit avec le domaine ai du CMH 1. 



W Membrfirie 

plnsmiq.ifj 




HLA-PM 



Ftjrmn rios Tnmeras : tiifl-hlj 

Figure 4-5 - BiwynthHe des molecules de dasse ll du CMH at presentation d'antigenes endogenes;. 
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La (iiilU: des peptides prescntes pai" le CMH 2 varie de 15 a 25 aeides. amines. Celle 
difference par rappon aii CMH 1 sesplique par it- fa Li que les oxt re miles du si] ion du 
CMH 2 soul Olivettes, les parties W el C lerminale.s Ju peptide pouvanl ClJV SltUCCS a 

IcxteHein" du si Hon. 

L'aclivalion specifique des lymphocytes aus ilia ires C04+ implique d'autrcs interactions 
moJcculaires que ceiles suivenant entre ]e TCR. el le onnplese CMH-peplide c^rrespon- 
danl suv une cellule presenla trice de lanligcnc. En partieulicr. la molecule CD4 du. 
lymphocyte T interact avee un site specifique ait niveau du domains «£ de la molecule 
CMH 2. 

Un exemple lypique d'anligene piesenle au lymphocyte T CT>4 est ftmaLoxine dapritcrique h 
anli^ene dWigine haclerienne, exlraeellulairc, induisanl une reponse cell li La Lie T de 
clause [] restreinte capable d'amplifier 1<a reponse hu morale. 

c Role du CMH dan* la selection thymjque 

f.es lymphocytes T au cou]"s de leur maturation intra thvmiqLLe sonl exposes au\ mole- 
cules du CMFl do mk e^primees par lepi I helium thymique et par dautrvs cellules 
d 'origine hemalopoictiquc. Ln maturation des cellules r J' se fait loj's de leuj- traversee 
de la entticale veis; la medullaire ihymique- Au coin's dc ce iransil Les segments de 
genes coda.nl pour Le TCR sonl rearranges de manieie alealoire. La rencontre enlre 
ces dtfferenles cellules T exprirrmril une jirande vaiicle de TCR el d'autres cellules 
esprirriiml des molecules tie CMH I ct 2 en quant Lie elevee aboutit a deux pheno- 
menes : 

— seleelmn posilive ties eelkites T expnmanl des TCR prescntanl imc affinite intemie- 
diaire pour Les molecules du soi. Les lymphoeyles T re presentanl uu'une affinile 
mediocre ou une incapacite totale d'inleraclinn avec les molecules du CMH sonl 
negliges et meurenl parapoplosc ; 

— selection negative par deletion des. clones T piemen tunl une l]iop forle affinile pour les 
molecules du soi fees clones seraicnl potentiellement auloreaelifs). 

D Role proterteur des molecules CMH 1 contre la lyse par Tes cellules NK 

Les cellules NKexpriment Lin ou plusieurs roccpleii]"s d 'inhibition KIR (killer eell itiftihi- 
tuty teceplur), appat'tenatlt ii la fumille des anliturps. ainsi que uil ou plusieurK netrepteurs 
appartenarl a la LamilLe des IcctLnes dc type C (CI19-I-NKG2}. Les genes codant pom - les 
recepteurs NK de la familie des lectines de type C se IruuvenL sur le enrouiusnme 12 ei 
sonl pen polymorphes. Les genes codant pour les reeepteurs NK appartenant a la familie 
des aulicoj^is sonl eu\ sitn^-s sur le thrn-mosonu: 19 flu - /. 1'hctmrTie el presenlenl un 
Ceilulii de^je de pfjlvimu phi sine idielique {itlterleLii' u eelui du I1LA}. 

UTae cellule KK donnee e\pnme plusieurs; l\"pes de ees- reet'pleurs, « 1ires au hasard n 
parmi lesdiffe]ientes families. Les ]"ecepteurs NK ijitei^iptssent a\ - ec une portion conserved 
de HLA de ulasse I {fig. 4.4). Il ;i etr deTnonire cjue p58 KIR inlerapit ai'et le domaine a I 
duCMH L 

CMFI I tt le eurinplexe des rtl'tepteiu-s NK se Inniianl sur des ehrumctNEttnuM sii panes, leiLr 

polymorph isme a evolue de maniere independanle dans Ea population. Touleibis f Line 
cellule NK expnmanl plusieurs recepleuix. il s'en trouve tou jours au motns un capable 
d 'in teriiii.ir uvee uci allele CMH I de 1'Jiote. 

Les neeepieui^ KIR iippaniennent a la superlamille des ancieoi-ps ci inlemgisscnl uvec des 
alleles HLA-B et HLA-C. Lis portent des motifs inhtbitcurs (ITIM1 (fig. 4.4). 
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CD94/NKG2 interagit a\ r ec HLA-E. HLA-E est une molecule de classe I particuliere qiti 
pitsente des peptides derives du peptide signal des autres alleles (HLA- A, HLA-B, HLA-C 
et HLA-GL On pense que ['expression de HLA'E complexee a des peptides derivant des 
ant res alleles HLA ess 3c [ennui n tie Impression norma le pur la cellule de I'ensemble de ces 
alleles. En ettet, ['interaction entre KIEL el HLA-B ou C, ainsi que i 'interact ton entn? CD94t 
NKG2 et HLA-E est inhibiirice pour la cellule NK, 

Lea cellules tu morales ou infecCees par un virus present enl line diminution de L csprtssion 
des molecules de ctasse I tpar exemple la molecule Net du VJH-1 induit une diminution 
de (expression dc surface du CMH 1). [ es eellulcs lumnrales ou infectecs par un virus 
peuvenl ainsi echapper a La lyse par les cellules T cytoloxiques de classe J restreintes. mais 

dies deviennent sensiblcs a la lyse par Les cellules NK, 



IV Greffe et typage HLA 

Dc (res n«mbreuscs etudes on1 montre des cfirrcla[i«ns entre les anti genes HLA el ccr- 
taines maladies, telles que 1 'association HLA-B27 ct spondylailhrite ankylosanle ou plus 
tie 95% des rnalades sont B27+. On [ieut egaletnenl eite] L 1'asstieiatJnn enlre diabete 
instil inodcpcndanl (type I) el HLA-DR3 ou DR4, Lc syndrome de Goodpasture ct le 
syndmme de narcoleptic sont lies a 1 expression de HLA-DR2. La maladie ccetiaque (into- 
lerance au gl ul en) est lice a (expressi f>n de HI.A-HR3 ou DR7. 

Ccs associations HLA-maladte pcuvent scxpliqucr dans certains cas par ] "association de 
deux alleles a des lnci voisins dans la pupulalinn fondalriee, lors de la survenue dune 
mutation. Par exempts, nnenmchromatos? esi liec a Hl r A v \3. Lei tide des region* proches 
du locus HLA-A chcz les sujets allcints a pcmiis dy dccotivrir un nouvcau gene classe I* 
like nomme HFE. Le prodult de ce gene est implique dans le trans fert du JTei' nv niveau de 
la muqueuse intestinale, La mutation enipeche un rcpliement connect de son domaine a3 
ct .4.0C"! tissue iulitHl ii la pZ-nlicntylubulirie. pei'UJi'baiH ainsi ^'expression du rceepteur. Le 
diagnostic genetique peirmet un trattement precoce. 

Le typage HLA fail bien entendu patlie du bilan pregi effe. 11 s'ehfeclue sur les cellules de 

1 'i ndivj da J tester (le plus snutetlt des uellults rtlunrntucleees sanguines). 

Le tvjfeige pent et]-e iti'idise : 

— par des technique.* semlogiquex rcoosani snr ('utilisation dune ballerie d'antiserums de 
specificite HLA connue. tn presence de complement, la lyse lymphoeytaire lefiete 
['expression membra nai re d'nft antiacne HLA eible de 1'un des serums monospc-ein'- 
ques. On peut determine] - par serologic Thaplotype classe I dun Individu ainsi que ses 
anligenes Hl.A-ftR ; 

par des techniques de bioicgie molecttlaire reposant sur des melhodes de PCR. Elles 
.s[j[H iiLilisees pemr le [ypnge IILA elas.se II (DR, DO, DP) ; le* rnemes met bodes son! 
appEicables au typage HLA classe I. 

Pour Jc typage classe II, les techniques dc biologie moleculatre ont tendance a reniplacer 
la methode cell ula ire de reaction lymphocylaiie nuxie (MLR). Cette dei'niere eousiste a 
met I re en contact pendanl !> jmirs les cellules mononucleees sanguines provenant de dcus 
indivtdus, puis a quantifier la proliferation obtenue. Si les cellules mLses en pii-sence 
n'cJtprimenl pas les memes molecules HLA dc classe II, une reponse immune allogenique 
inteivient. se iraduisant notaniment par une proliferation lymphftcytaire. 
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Chapitre 5 

Cytokines 



Eric Tartour 



Les cytokines sont des molecules paifois rettuuvees dans la litteiature sous le nom de 

Jymphokines, monokines ou inlerletikines. Elle* c\ei'Lent tm t/ilc csscTitiellemenl rm1<i- 
c]ine ou paracrine sur difFe rents types eellulaires ineluant des cellules n'appaitenanl pas 
au sysleme immunitainu. El les jst- dtslinguent iiinsi tics h<n-mf>nes, qui agissenl ;l distance 
de leur lieu de secretion. De plu.s, eonlrairemenl tin^ tiurmoues, ehaque cytokine peut etie 
produite parde ncmbreuji types cell uta ires. 



I Classification 

A Retepteurs de cytokines 

La grande majoritc des cytokines nc prescnle pns d'honnnloyics marquees J [ins Ictus 
sequenees d'atides aTititnl'ji r aussi, Itur ul assLflL-atmri ]i:|>ijwi If plus souvent ALU" la stJUClUJ\? 
de leui-s reeepleurs. En diet, les cytokines agissenl sur lours felluLes cibles en se lixant sni- 
des nicc-piL-n^ itujmbranahv.s spt-uifiqUL-s, ce i_|ui conduit a L'aet [ration de seconds messa- 
ges intracellular res puis a I'induclion de nombreu* genes. Guam - yi-ands types lIl- nkep- 
leui^s aux cytokines ojit ete identifies (fin. 5.1). 

1 Recepteuri des hematopo'ietines (type [) 

Tnus les recepleurs appatlenant a eene lantiLle sont des glycoproteincs dont la portion 
cjilraccllulaiic NH2 Icrminule est constitute de ncmibrvu^ d^maines. Panmi ci-n.t-ci, dens 
sunt [elrnuLvt-s dans Hyu\ d-S ivceplew*. Lull es| eompiW t\c <]umtc n/sidns cysteine, 
engages dans les ponts disull'ure intrachatnes, landis que I autre e*prime un mm if W-S- 
X-W-S (W = trypluphiiuc, S = st-rine, % = acidL- a mi tit L)ijeLeunque} r qui est important pout- 
la fixation du Eigand f/ifi. 5.1). 

Ia's reeepleurs de cytokines apparLeTiant a CL-ttL- fa mi He .vunt en general composes d'au 
irtoins deux chaines, Une des chaines lixe le ligand cl les a Litres ehidnes uonrenenL lhu. l 
haute ah mi nj an ultc plcur el/ou pcmiettent la ttansduciion du signal. Pruirti ees chaines 
associees, cerlaines sonl communes ;i ditterems neecpietu-K n-t piM-iTittLenL dt subdtviser 
L-L-tlL- fa mi lie cti l rots gtmupes ifig. 5.2} : 

— In chyme y esl oimrnun^ mix tx:l-l"pH. l lj[^ dL' TlL-2. l'IL-4, l'IL-7 P lIL-^, I'IL-I5 ; 

— La ehaine [i est paitagee par les recepleurs de Ml --3, de L"IT_-5I c-1 di] facteur sLtmulaiit 1l i s 
tnloriicrs de jiraiuiloL-yle.s/niacrcjphages (GM-CSf-"> ; 
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Figure 5,1 - Structure des recent eurs ries cytokines (a'apres Each if. Immunologic, de Id oiologie a 

la diniqu&. Pari* : Flammarion. MederitiE-ScLE'ficEi 1939 : 1 15). 

— la cha'inc gpl30 est rel rouvee an niveau des rcccpleurs dc LlL-6, du leukemia inhibitor 

factor (LIF). de I'oncostaLine M {0£M) r du ciliary twurmphic factor (CNTF) r de l'IL-1 1, 

do la cardiotrophine, 

2 Recepteurs des interferons (I FN) (type II) 

Cette famille regroupe les recepteui^s des IFNa r (J el y ainsi que le recepleurde TIL- 10. Ces 
recL-pleurs parpen I. une organisation si mil aire dans un domaine cxl ratxHlu lain; qui 
contient des nesidus cysteine el tryptophane dont la position esl bien conserves. 

3 Recepte u ri du TN F [type 1 1 1) 

Cette fa mil it ccmprc.nd Its dcu* types <ic reeepteiLrs fp55 cl p75) des lacleurs de necrose 
des tutneurs (TNF). mais egalenient le reeepleur pour le NGF, Its tnoleculL-.s CD40 r CD27 
et les reeepteurs dc morl ccllulairu (death receptors} tels que Fas (CD95), Tramp h Trail-RI 
et Trail- R2. La partie extracellular dea recepleui's de telle famille compcirle qua^e 
d^maincN repetilifs riches en cysteine don! la position est cxtrcmemcnl bien conservce. 

A Reeepteurs de cytokines apparerites a la superfamille des immuroglobulinei 

Cette familie se distingue par une suite cle tmi.>i ou cinq domaines * iniTnunnglobuline- 
Like * dans lcur panic extracclltilairc. On pem la subdiviser en deux groupes selon la 

presence (recepleui's |K>ur : epidermal growth fticmr cm E.-EGF, macrophage wifony nfiinu- 
tatittg factor oil R-MCSF h plate ht-derived growth factor ou R-PDGF, fms'like tyrosine kinase 
ligatid ou FltJJ - recepteur expiime par les cellules souclie* CD34+, ictrt ligand, Flt3-L, est 
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Figure 5.2, - (a) Fa mill & de r&Cfipteurs d$> cytokine partageant la ebaihe 7 (le fi«pteur de TlL-1 fie 
partage pas cette chains 7, ma is la chafne « de l r IL-4R). (bj Famille des recepteurs partageant la 
chalne gp130 ; CNTF : oStary neurotrophic factor ; OM : oncostamine M ; CT : cardiotrnphine ; IL- 
6 ; interleukine-S j IL-11 ; inter leucine- 11 ; LIF ; leukemia inhibitor factor, (c) Recepteurs de haute 
affmite pour l'IL-3, l'IL-E et le GM-CSF. Ces trait receptaurs partacjent une chafne fS commune et ont 
unc chains u specif ique. 
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nolamment synlhclise par les cellules slromales medullainpsK ou ] 'absence d'aclivtte tyro- 
sine kinase intrinseque (reeepteurs pour TIL-] de type I et II). 

Ceitaines ebaines de receplems de cytokines n'appartiennenl pas a 1'u.ne des quatre 

families dc reeepteurs. Cest le cas des necepteurs du TGFJ1 de type II et des chaines a 
des jijeepLeut* de l'lL-2 et de l'lL-15- 



B Notion de signaux de transduction induits par les cytokines 

La liiiijir]r] dt; la tytnkine a son netepteur ^nlryinc Tint rjtigrjmerisation des reeepteurs 
el I'aetivalion par phosphorylation des Janus kinases (Jak) associees aux regions cyto- 
plasm iqu.es des chaines du recepteur. Les facteun-s signal iransducer and activator of 
traitsaiption (STAT), presents dans [c eyloptasme sous furmc monotnerique inactive , 
sont phr.jsphoj/'yleA pat 1 1 'action des Jak, ce qui conduit a Icrurdimeri^aliun par ihtei^ttion 
dc Jeur domaine SJH2 avec les phosphotynosines. La forme dimerique des STAT (homo ou 
hcleirtdimenes) esl tcurisloquce vc-rv le noyau ™ elk se lie a des sequences d'ADN speci- 
hques (fig, 5.3}. Differentes conibinaisons de Jak et STAT sont ulilisees pour chaque 
tylttkinc He* memes Jak ei STAT sont aelivces parfois par diHerentes cytokines dont 
les meeani sines d'aelion peuveiu aloi's el]"e itdondanls. Des cytokines empnjntsnl le* 
mL'mcs Jak l l [ STAT som parl'oiii rL-gmupecs dans unc meme famille (fig. 5.4}. 
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Figure 5.3 - Mgdele iimplifie de signalisatign par le-s r^tepteu rs de cytokines. La liaison de la 
cytokine a son tfeefrpteur entraine I'oligomerisatiort den recept&urs (darts le cas des retepteurs 
"former de plusieurs sous-unitei), La juxtaposition des Jar us kinase* (Jak) entraine l-eur phosphory- 
lation reciprgque, kur activation ejt le rB^Puternent de 5TAT cytoplasmiques qui, par phosphoryla- 
tion de leur tyrosine, forrrt&nt des homo ou heterodimeres (par liaison V-P an domaine SH2) 
transicKiues dans le noyau od ils e)rer«nt leur activite de facteure de transcription. 



II Proprietes communes des cytokines 

D s'agit de glycoproloincs d'un poids moleculatrc variant enlrc 10 et 50 kDa. Elks posse^ 
dent uti immibn? variable de sites de ulytttsvliiriun et de pouts disulfuie-t- Tyndis que les 
ponts disul hires sont indispensable*; a ['e^pnession de J'aclivite biologique, la presence de 
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IFNoy[k/- r ; IL-6/CNTFH.IF/IL-H; 

IL-3/GM-CSF/IL-5; H.-2/IL-4/IL-7 ; 

IFNy- IL-12; &.C5F- QH j PRL ; EPO ; 
IL.-6yC.NIF/LIF/IL-ll; IL-3/GM-C5.FJIL-5 ; 

IL-2/IL-4/IL-7; 

ifMtt^j IU2; n.-6/cwrwUF/IMI; 



Figure 5,4 - CaraCteristiques d&s kinase* de la famille Jafc (A, B, C r D, E defimifisent les zones, de 
principalis homologies entre les different* tnembres do cette famille). 



residua Sucre's ne- lest pas. Ainsi Les cylokines recombi names non glyeosylees pnoduites 
dana les systemes baeleriens soul biulogiquemenl actives. 

Cci1i»int;s cytokine* smit ucIjwk sous fnrni-e de monorneivs { T l_- 1 ^ N.-6) [iindis que d'smctx-'s 
peuvenl Vein? sous tonne de di meres (IL-tt, 1L-17) voire tie trtmeies (INK). Les concen- 
trations actives sonl de Vordre de ]a nanomole i]O v M/L) oil de la pleomole {10 l2 M/L). 

Le.s eylokiiiL-s ne sonl pas JiabiliiL-lletnenL syiUhetisik-s par les CL-llules uu re-po* mais 
prineipalcment en rc.punse a Lin signal attivak'ur. Les micro-^r^anismes, vien certains de 
leurs composanls (LPS), les milogenes ei le.s. aiUigeitL-s peutent dtrcleneliLT uiur piT ►due- 
linn tic ofiokincJi. 

Pat' ailleuOi, la plupaiT Jus cytokines LrtduisL-m la pmductiotl d'autn-vs L-ytoki n,L-s l-1 l-iHiji- 

ncnl ainsi des fwu-Jj'ojp.s en cascade, creant tine sorte tie reseau muUimoiecnlaire (cytokine 
twiu'orkt. 

La nejiulaLioiL de. 1 hi synlliu-sc Jl - s cvtokines sl" IjiL L- plus suuvent a I'l'lapf t t^itl SL _ t"ipl i t Hl- 
nelle (syntbese d'ARM). Dans certains cas line stabilisation post -transctiplionne lie (GM- 
CSF) on la maluruliun de piecurscurs. (IL-I h TCF(i) part lei pent a la rv.pnation tie leur 
pnHJLJccioTi. 

L-'ne des pail icu I an les pnncipales lLl->; cvlokines esl leur rethniiltntct' : 3 'indue Lion iTum: 
meme neponw cellulalne peut el re obtenue avec dilTerenles cytokines. Ces activiles redon- 
d<i rites sexpliijueTit L-n part if pa.c le pLiii;te.e dune elULii'LL- eoincYHitlC i_-ltl I'll- nl i ff L-I'l-I'lI s Hiieep- 
teuna de cytokines, Ainai les solliIs donl le pene de VlL-2 a ele delete ne presenlcnl pas 
d'a.nomj.lie L ii de dimirunciiilNN] d^x Ivmphnevlex T ni ele dil'fieilN qLiin'ililiilifs; dn noiilhte- du- 
ces eel In les alors que TIL- 2 est consideree tonifm 1 le lad em" de cnoissance majeur des 
lympbucyles T. hi \'iiv>, d'aulrt-H eylokines {IL^, !L-7, IL-9...) peuvenl eii tuialiie suppleei 
I'll ,-2 dans snn lVile de lac ten i" de eimis-sance. 

La distrihLJlifin des reeepln-ii] - * jlis L^ltikine-s l-s1 iis.KL'/. LLhiejiiilniiL', cl" qui L L spliqi]e L-s ef'ftits 
pieiolropiqiies {multiples activites biologlques) dc ecs molecules. 
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III Principals activites biologiques des cytokines 
A Polarisation T H 1 et Trft de la reponse immune 

Au milieu des annees 1980, le groupc dc Mosmann a montrc que des clones de 
lymphocytes T murins CD4 pouvaient etre di vises en deux groupes suivant leur pmhl de 

secretion de cytokines, Ainsi les lymphocytes T CD4 T[[l (pour T helper de type 1} pro- 
diiisaienL de l'JL-2. de l'JFNv el du TWFp tandis que les lvmphocytes T CD4 T H 2 secne- 
laicnl dc IU^, dc l'IL-5, dc LlL-6, de I1L-I0 et dc l'JL-13/ 

Ces populations Tnl et T[[2 dement d'un precurseLir commun appele T^O pi-oduisant de 
I'IFNy associc a dc 11L-4. En presence dlL-12 secretcc par des macrophages ou des 
cellule* dendriliques. les lymphocytes T„0 voni se differencier en lymphocytes T T M 1, 
landis que dans un envimnnemenl lie he en [L-4, les lymphocytes T H Q se diFfenencJent 
en lymphocytes T T]j2. 

Cede das.sifieaiicin m wnlogique sest yveree asKuciee a une dicholutfnie fonUionnelle r 
Ainsi les clones T^l via l'JL-2 et l'JFNv sont impliques dans ['activation des macrophages 
el des lyrnphfieytcs T eytuloxiqueK et les reactions d'hyperstnsibilile relanJee- F-n 
revanche, les clones T||2 qui synthetiscnt prerercntfellemenl de l'lL-4, de 11L-6, de 1T.L- 
10 et de I'LL- 1 3 privilegient la prolifei ation et la diffeienciaLton des lymphocytes B. d'ou 
leur role cle dans ] iminunile humorale. Les clones T»2 produisenl cgalemcnE de l'IL-5, un 
facteui" indispensable poui" la craissance eL la differencialion des polynucleaires eosino- 
phils, te qui vxplique Timrwirtynve d^ cellules T H 2 dyns lc« reatlions d'hy persensibi lite 
immediate. 

La vdlidite de ce modcle a etc demontrec dans des systcmes expcrimentauK. Ainsi, cer- 
tains agetus infectieux com me le baeille de Hansen (lepre) ou Ltislitnatiia tnnjor pcuvent 
entrainer selon la reponse de I "note des foimes mflammatoires lelativemenl local isees 
avec. pen de mitro-organisme* (leishmaniose cutanee, lepre tubcrculoidcr,,}, ou au 
conlraire des formes systemiques caraclerisees par une absence dliypersensibilite 
relardee, une proliferation massive des m icro-urganismes el une ires forte reponse Ac 
(lepre [epromatcuse, leishmaniose visccrale). Les premieres foimes correspondent a une 
repunsv de type T H | et les seeondes a une reponse de l.vpe Tn2, De facon genera le, 
I'organisme semble micux protege contie ] infection pai" des pathogenes intracellulaires 
par une reponse Tul. Les re|ionses T^Z *ortt plus efficaces vis-y-vis de pathogenes a 
habil^t extryeeHulaire (tab. 5. ft. 

Les lactcurs oricnlant La reponse immune initialc vers une voie "L"nl ou "J"u2 ne sont pas 
encore bien definis. Le fond genet ique de I'individu, la ccnu-tiuralkni de 1'ynligene, la voie 
dlmmunisalion el le type de cellules prcscnl atriccs d'anligenes pourraienE inrluencer ce 

choiji dt: reponsL-. 

Ce concept de ]ieponses Tn I el T||2 lend a s'etendre ehez 1 horn me a d'aulres champs de la 

pathologte. iiicluant les maladies auto-imnumes, I'atlergie et le eaitetf (mh. 5.U- 

B Cytokines et infiammatlor* 

La reponse inllammaloire est une reponse normale de loipanisme a toute agression 
exteYieiine. 

Les residus baeleriens fendotoxines, LPS...) et les fragments qui resuttent du clivage du 
tcunposant C3 (anaphvlatosines C3a et C!>a) apres attivaiion du tomplemcnl par diffe- 

rentes substances sont capabies d'induire La synthese de cytokines au niveau des foyers 
iniliiiTifnatcjiiTL's. L'IL-1 tt le T\F HiiLvij; pur TFL-6 ximi les pitrrnienes tytfiJtines produites 
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Tableau S.1 - Polarisation T H 1 n" H 2 de la reports? immunitaire dans, differences pathologies (d'apres 
Mosmann TFU Sad 5 The expanding universe of TMDell subsets. Immunol Today 1936 - \l : 13B-46). 



Aje^t pattagine/mtlAdl* 



Polaritttian prtfirantnlta d« li 

reponsE Jmmurutaire de I'hgte 



Letshmanra major 
7Vyp*rtW0nrt* cruder 



ReponseT M l pro|etffi<e 

ReponseT H 1 prolecUice 

RiponseT M ? 



Cdndfd* ReponseT M 1 protecUke 

Mycobacterium tuberculosis Repome T H 1 



VIM 



Deviation T H tJT M 2 



Sclerose en plaques (SEP) 



Lymphocytes Tut anli-proteine 
baiiqun} dc la mytlinp (MBP) 
presents thez lei patienti 



Diabete insulinodependant 
auto-immun (diabele de Typr I, 
DID} 

Polyarfhrits rhumato'ide (PR) Reponse T H 1 



Allergie 



Asthme atapiquE 



Rejet d'all&g/effe 

Reaction du greffon tout re 
I'hPte (.GVH] aigue 

Reaction du greffon conlre 
I'h&te (.GVH} chrcmique 



RepwiseTui 

Reponse T H 2 

Heponse preferential lenient T H 1 
Reponse T M 1 

Heponse T M 2 



Les lymphocytes ThJ t ransf EFErrt la pro- 
tection 

L« «uf i dy Khiitesome mdyiitnt une 
reponse T M 2 assooiee a la formation de 
gronulomc 

La presence dans le liquide pleural 
d r IFNf, contTar recent a ceHe d'IL-4 el 
d'IL-5, eii co^reliie atee la resistance 

pathogene 

.Augmentation df i reponsei impiiqusnt 
TlL-4 et diminution dei reponsei impli- 
quant I'lFNy chez les patients serapDsi- 
tifi IVIH+) qui prftgrpjsent vtoi \a 

maladie declafee (sida) 

Au -c-ours de I'encephalite allergique 
*Hpirifri*nlak [mrxteie enp&i mental d* 
SEP) les clones lymohotytaires anli- 
MBP T H t sort pathogenes 

Dans les modeles eapedmentausde DID 
(wurii NOD) l« l^mphcKvtcjTM 1 ifiiv m 
fiquei d J antigenes d'ilots de Lan-gerhans 
sent pathogenes 

Production d J IFNf r mais pas d'IL-4. par le 
lissu vynovial de patients atteints 

Chez les patients, les denes 
lymphocyte ire>T speritiques de I'a'ler- 
genc CHprimcnt up phfn^ypf T M 2 

Chez les patients, presence dE cytokines 
de lypeT M Z dans le liquide de lavage 
bronchique 



dans les. hemes stiiva.nl le decleneheiment de la reaction LnJlammaloire. L augmentation dc 
La ttTTiptTflliiR' an tfmiTi dune inftc:iit>n cki It relltd tic 1'ytijvitc pynigtrnc Jl- TIL-1. 



1 Cytokines et regulation des proteines d'adhesion 

Ijg?i <;yL»lc ltich Jill's * pni-intlan-imatfiiic-'i n I eta I'1L-1 ct 1l l T\F vmriL cxcii:l l i' dLffthvillL-s 
activhes plciol ropes qui vont declencher ampl liter i?t entnelenir le p^flcc.■s^t^s inllamTna- 
U>ire. Ainsi en yugmentant rexpnesaton de moleeLiles d'adltesioii sur les cellules endothe- 
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liales {ICAM I, VCAM 1. LJ ), 11L-1 et le TNF vonl facilitcr Tadherencc sur les cellules 
endothelials des neulrophtks el des lymphocytes T puis leur diapedese vers les lissus, 

2 Role des cytokines dam la coagulation 

L'IL-1 et Le TNF augmenlent Its functions procoagiLlanlcs des eelluLes cndothclialcs en 
aclitanl la sttrelion d'un tnhtbiteur de Tactivaleur lissulairc du plasminogenc ((PA) el en 
diniinuant la secretion de iPA. Tous ce& effets modifient lequilihre tin ■omhogenique en 
induisanl un depot dc Ei brine el tine cf>agulalion intra vascu lain? , 

3 R6le des cytokines dans la production de me^diateurs lipitiiques et de radicaux 
libres 

Ali cours des phenomenes inflammatoires, i[ enisle une liberation de mediateurs derives 

dc 1'yeidc arathidunique ; pairni teux-ei on pew I tilei' Its leutolrienes, les proslagliindines 
et les thromboxanes. La premiere etapc dc production des prostaglandins et des throm- 
boxanes esl calalysce par la cyelo-oxygenase alors que la voie de production des Icuco- 
tiienes est regulee par la ]ipo-oxygenase. L'JL-I el/ou le TNF sont capahle.s d'Lnduire par 
diEEercntcs cellules cibles ees mediateurs lipidiques, notammenL de la prostaglandin E2 
(PGR2). Un autre Lipide hrTmchotcnstricleui' et pmvctquanl une &tlivil£ protoagulanle 
plaquettaLre est le platelet activating factor fPAb) piodult par des monocytes et les cellules 
u-ndotllclialys a*-"! ivc-cs par TIL- 1 tt 1l" TNF. 

L'augmentatton de la peinnabiLitc vasculairc indLiite par ML- 1 ct le TNF csl prabablement 

due en partie a 1 action enmbinee des prostaglandins et Ju PAF. 

La production de derives dc I'osygcne et de raditaux Itbres toxiques par les cellules 
pbajit]t:vtai]t."H xlirriult^LS pur dew cytokine's Lvmhibut: ii I'yC L ivi Et; TitiCnobiCi-d-C' Trtais certe 
aussi une destruction des tissus environnants. 

4 Role des cytokines dans la production des proteines de la phase aigue 

Lors d une inaction inflamniatoire. La reaction locale est done cai'acterisee par les pheno- 
menes de permcabilile vasculaire, de nigra I ion uvlluLairc, d'ac that ion des cellules el de 
production des mediateurs de 1 'inflammation. Puis survient une reaction systemique, qui 
He caraeleri-'ie par de* Tnf^difitatinn.s hemalolcigiques el un thangement importanl dc La 
concentration de pnalcines de la phase aigue de linllammalion syntnetisees par le foie 
(pmujinu C I'eaelivu tiu CRP, Ht"il_iitl ant vl< ride A, haptcNyh]billt r flhiiciii^Tie...). Ces prti- 
teines presenlenl le plus souvent une activite anti-inflammatoire el vont lendre a cireon- 
sciite et Ii miter cette reaction. 

Bit] i qut: I'Tl.-l, L- TNF tt L1L-6 soicnt capable* d'irtduim.' la pn>dLn:Liort dc tertairtcs 
proteines de La phase aigue, il semblc que seulc TlL-6 puissc provoquer la stimulation 
du speedc complei de tes prfUcines clle^ Thorn me. T.e dctsa^e de eerlaine* de ccs pro- 
teines comnie la CRPest un reilel piiecoce d'une inaction inflamniatoire qui pent preced^er 
pariois les signes cLiniques de telle reHcli«n. 



IV Regulation de la production ou de Tactivite des cytokines 

A Modulation de Taction des cytokines par des ligands extra eel lul aires 

Dl-\ iicCL-pu. L u!\ >ioluhle.\ pctui 1 un grand nonibie de cytokines {IL-1. IL-2. IL-4. 1L-S, IL-6. 
1L-7. CM-CSF. TNF, [FN) onl etc mis en evidence dans differenls milieux biologiques- 
lls rvsult^nt .«>it d'un divagt pioretjlytique du reeepteur lie a la menibiTane ou dun 
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epissage allemEtlif dc le^on codanl pour Ic domaine iransmembranain; ou cyloplas- 
mique du gene du reeepteur membra nab^e. Ces leeepteuts solubles. |>euvenL inhiher I'ae- 
tivile biologique do In cytokine en empechanL par competition sa Liaison aus recepteurs 
eellulaires, Dans d'aulies cas r ces recepteui^ solubles peuxenl augmenler la de mi-vie de 
b cytokine en diminuanl K£>r enlabfilismc, en la stabilisant par format it m dun 
enmplexe. 

De nombieux vims secnetent des molecules apparenlecs aus recepteurs solubles aux 
cytokines, jouant Ic; role dc leunv pour le systemc Lmmuni taint; et part id panl aux meca- 
nismes d'ecbappen in-nl viral mi contmlc imnmniiaine. 

Dans le cas de l r !L-l r il exisle une molecule antagonists JL-l Ra. qui se lie aux nrcepte li rs 
d'IL-] suns induii'e de njponse cell Lily ire l-I blocjue ainsi laccivilL 1 - Jl- la cytokine par 
compel it ion au niveau du rccepleur. 

Daulnes molecules sonl capable* de sc fixer de laeon speeifique sur une cytokine dnnnee 
(anticorp* nature I anli -cytokines. IL-Itt bitiditfg protein) el d'inhiber ainsi son activitc. 
D'autrcs pcuvenl lier tic nombneuses cytokines (imnmnduline, a2-matn>^]nbulinc). Cer- 
(ains de ws ligards vont soil augmenler 1'acUvite biologique de la cytokine en diminuani 
.son taus de eatabolisme et son elimination renale soit empecherson aclivite par competi- 
tion de liaison avee leur nccepicur membryn^ire. 



B Cytokines aux potential it es anti-inflamrnatoires 

Un certain nombre de cytokines sonl capables d'inhiber la production itt vitro des cyto- 
kines pnj-inllammEUoircii (IL-1, TNF-,,} par les monocyleK/myen phages- CV-si le tas de 
l'lL-4. de ]'IL-]O r de l'lL-]3 el du TGF|1. L'inleiferon ti joue egalement un role anli-inilam- 

maloirc en limilant la production de cetlaine.s cytokines pm-iiiflaitirnaioin.-s conmic le 
TNFci el en augmciuanl la ecuieenr ration des recepleui's solubles auv TNK. L"lL-6 
en augmentanl l'IL-1 Ra et les recepteurs solubles au TNF csl cgalemcni considenee 
commc unc cytokine anti-inflamrriatoirc. 

in I'jitt le Ftilt" de ees cvlokbies anti-mflaminalou'L's a ete demon trie dallH difjet'etlls 
modeles, Dans Ic choc cndolo\iniqLic h l'IL-10 tnhibc In pn>duction dc TNFn cl prtS'icnl 
les ntoTiiiL-HlaticHi* clitiit|UL-H \Li:ondat]f>i a l'admini>il) p aticm d J endoto\ine. Les aouris \re]> 
dues dclicicnles (knock out, on KO) pour Jc gene dc 1'ILOO on du TGFpl mciiivnl i--ipide- 
menl avee les signes dune inflammation mullifocale che/. les soLtris KO pour le TGt"(i ou 
en devd ttppa n t unv inilammalion IcMJjli.sLt an niveau du LLibe Jijj;Lv;li I" [Mhit' les sout'is KO 
JL-lO. Ces exemples llhtslienl la conliibution dc ecu cytokines ant i-in flam ma to ires au 
mainijen dc I'boTnctvstasic. 



C Balance T h 1-Th2 

l.t-s dL-ni populations de lymphocytes T-C.-D4 T M I el T EL 2 se icgulent muluellcment via 
I cur cylokinc sccrctcc, Lmretiii'imc populalion dcA-ienl tlominanlc, elle ivprirne 1^ tH-w- 
lcjppen^L-nl de Tauli^ population. Ainsi. llFNy esl antagoniste des cellules T||2 en inhi' 
bant leur prolit'c]"ation tandis que l'M,-4 blfK|ue la differentiation m TiiL-livite des 
cellules T M I. De me me l'IL-10 en alterant cenaines fanelions des cellules prose ntaliices 
*\ anligenes interfeic a^ - L-L _ le develcippL-mcnt du-s KitipbocylL'H T M I. L1L-IZ, i:y[^]-kine 
secretee pai" les macrophages et les cellules dendriliqucs. fa\"orisc Iti ditfenurKiatitm des 
lynlpbocyles T,|l. 
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D Regulation hormonale 

1 Glucocorticoides 

Sous reffel de l'IL-1, de LlL-6 et du TNF, rhypotbalamus produit ]e carticotmpltin- 
reteasing factor (CRF), qui agil sur les cellules de I'hypophysc pour leur fairc produirc 
Niormone adrenocorticolmpe (ACT^). Celle derniere, agissanL sur les surrenales,. est 
responsable de la production des glucocarticoides,. puissants inhibiteurs de la production 
des cytokines pro-inflamTniituires {IL-1, TNF). Ainsi tt* cytokines s*mt a I'origiue dune 
boucle de relro-i nhibition impliqnant l'axe neuroendocrinien. 

2 (Estrogenes 

Les ceslrogenes inhibent lac ti vile de ccrtaines cytokines comme lIL'D. Cela cxplique 
qu'au moment de la menopause. 1'IL-G en activant les osleoclastes favorise des pheno- 

menes de resorption osscusc, 



V Cytokines et pathofogie 

A DesequiJibreT H 1/T„2 

Le lahietm 5.1 resume les differentes pathologies on nn desequilibre de la balance T M I/ 
T^2 'a etc mis en evidence. Dans certains eas telle polarisation est dircelcmcnt lice a la 
pathogenic de la maladie (maladies parasitaires, allergic.,. ) et des strategies therapeu- 
tiques visanl a modifier cc desequilibre constituent le rationnel de traitemcnl de ccs 
maladies. 

B Cytokines et maladies lymphoproliferatives 

De nombreuses cytokines peuvent module]" le phenotype de cellules tu morales en agissant 

sur la vilcsse de pmlifenitiftri des tellules tm en rcgulant 1 'expression ou la secretion de 
proteines. 

Ainsi lt>i snuriN trynsgenique:* piiur 1'IL-fi pnescntenl une hy-pergarnnnagtobulinernie poly- 
clonal el une plasmocytose. Si un rearrangement de c-myc est induit chez ces souiis, 
el les developpent un myetome. 

Les st juris trynsgeniques pour I1L-9 developpent des lymphomes thymiqucs dans 7% des 
cas. L 'incidence de ces turncurs pent etrc augmentec a 100% si un mutagene normale- 
ment non patbogene cbez la souiis est administre a faihles doses. 

Les souris tninsgeniqucs pour J'IL-7 developpent des pro! iterations lymphocytaires poly- 
elunules prt-L-edanl demerge nee de lymphomes B el T. 

C Deficits immunitaires associes a un defaut de iigria ligation 
via les recepteurs de cytokines 

1 Deficits depression de la chaine y associes a jx recepteurs de cytokines 
de la f ami lie de IIL-2 

Les delieils immunitaires combines seveies (DICS) lies a l"X (50 a 60% des D1CS) comes- 
pondent a des mutations du gene codant La chame commune yc (CD! 52) des recepteurs 
d'll.-Z, IL-4, II.-7, IL-9 L'i IL-lii. Ci.*.t nial«ides onl une ybsente de lymphocytes T el NK 



« 



Copyrighted material 



Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur : www.doc-dz.com 

Cytokine* 

inaiui'c; el nne lymphocytose B. Un phcnotype analogue est observe apies invalidation du 
gene yc chez La souris. Le deficit T est en gr-tindc partie ennseeulifa rahseiiee de reeepleur 
lonetionncl d'IL-7 tandis que le deficit on cellules NK est dCi. a rabsonec do signal induil 
piir ITL-15. 

2 Deficit de Jak3 

Le deficit en Jak3 est un DICS nans mis sur le mttde autosumique leeessif induisanl un 
pheimtype tries pmche du delkit en ehaine yc puisque col to ehaine transmel ur signal 
cellulaire en act Ivan! Jak3. Ce delicit est eai^acterise pat 1 une absence do lymphocytes 1' 
el NK el des IvTnphttev-tes R on nnmhre noiTnal mais inoaptibles do nepttndne ;l L h II.-4. 



VI Dosages des cytokines 

La secretion de cytokines est Je plus sou vent pulsatile (demi-vie couruO et leinii eoneen- 
liTtlHHiJi K4JrlL{Lie.i utEcii^nenL iTiincmeril L l n^nck^riLinirii: par mm 1 ', ri_ L cidiiiLl juHiveDt ces 
dosages del teats. Far ailleuix la presence dans Lo semm on milieux biologiques de 
ligynds solubles pour les cytokines peuveni imerfeivr sivec certaines me diodes de 
dosages. 

On distingue les dn&ages Lmmunnchimiquos (ou antigeniques) et lo« dosages hio]o- 
yiques. Lfs dosses antij^rlLqLLL-s {lYltitLiodes i niiilLLitc tell/A tYkitiqueH ou radiu-immunu- 
logiqucs) onl I'avantage do leur specilidle ma is no renseignent pas sur I'sidiviie 
biologiquc de In cytokine, nolammem lorsqLie celle-ei e;tt pivsenle sons forme de 
complete macro rnolecttla inc. Los dosage* biolcigkju.es inesucvrit iino auiviie foiirlio Ti- 
ne! Le de la cytokine. Lis sont plus lourd* a mettre on ociivre et leur specific] I c pent 
ciTV disculoo puisque diffoivnlos cvtokines pouvo"! presenter des pmprietes I'edotl- 
dantcs. 

Ncanmoins lour dosage petit Imirnir des inlorrnatinus miles dan* diffcreTiles situations 
elintques. 

L'elevation des concentrations do TNFc* dans le LCR est un mjrqiiein- de reuluLle ou de 
progression dans la sclerose en plaques el un mnrquour predLclif de mortal Lie dans le 
paludisme cerebral. 

De nombreuses cytokines {TNF, IL-6) soiiqucs J^mt iiugmonloo* procnoomonl dans ]o 
di«t sopiiqne. Lii^L- hy|H.'rpmdLiL-ii<jn de TNFci jet daulies cytokines. IL-l, IL-6> a etc 
niiie en evidence dans La polyarthrite rlnimat^i'do. 

Cerlaines cyt(>ki]iL-s sei'iqut-s {IL-6. IL-EO. TNFni) sonl oorisiderees com me dos marque urs 
piTonoKliques uu EiiLlcurs pretlicliEs dt L rep<Jnse L h* ; i"J pi'i ] L LqL ll l lIilhs tlill l!-i -lmh Is Lriince]^. 

En Mudino hospitiilioi'o oortain.s th wages plus sinijiks i^uvent le presenter uti boti lollet do 
la pnidnclif>n do oylr^kinci tn viiw, Ain^i. ies cr>nventnuinns somciicon de CRP s el oven r 
dans tes irois hemes qui suivenl la secjielion d'IL-6 r oe qui constilno doiic un bon ]irtni"- 

qtietir pux:tK;e d'un syTidiTtme iTiilammincHre. 

Lc dosage de k\ L'oittio iolublc do CD2i (nccoplour do biinso aHmilo pour les lyF.) dsins Lo 
serum e.il un maitiueur de luetii'Jie biologiquo de l'lL-4 el de i'lL-13. 

Le dosage de la. fonne sfilnhle du itTtpiLLir de I'll. -2 [CD25) est un bini maiqueiir d'acti- 
valion des lymphocytes T in vim. 

Le dosage de la neopterine dans le scrum ou I'uiino osl un ]"ellot d'uno actixalion macro- 
phiijilqtLO iii Vii't> ]U1- de TlFNy. 
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VII Applications therapeutiques des cytokines et anti-cytokines 

A Canrerologie 

1 lnterleukine-2 

Linlcrleukinc-2 csl Ic Eatlcur dc trcissanct majeur tits lymphocytes T ; tilt stimulc 
ractivite des lymphocytes T cytotoxiques et de* cellules natural kilter. 

De.f taux de ripcirLsci cilLniques ohjdt: t [vcs de 10 a 15% onL e&e rapportes Icirs dt l'^mplcji 
d'interleukine-2 ( Proleuki n*) dans le melanome et les cancers du rein. [1 semble que son 
efftcacitt dirt^iciat lorsque Its matades Lraites preserttent des tuttiegi's evoluees aveo de 
nombreux facteurs de mauvais pronoslic clinique (ECOG > l h nombreux sites metasta- 

liques. syndrome biologique inflarniTLaloire). 

L'ulilisation de rinter]eufcine*2 est contre-indiquee en presence d'anLecedents de cardio* 
palhits ou de maladies aulo-immuneSr La principale toxicitc de 17L-2 est associcc a un 
syndrome de fuile capillaire pouvanL entrainer des troubles liemodynamiquefL a type 
d'insuftisance cardiaque. d epanchements sereux et d 'insuffisance renale fonctionnelle. 

Uite elude mulLicentiique hancaise vitnt de demontrer que I'aswdalioti IL-2/TFNa dans 
les cancers du rein etait supeiieure a 1 "utilisation de chaque cytokine employee en mono- 
therapie, en lennes de taux de reports? (]H*&) et dlntervylle libre sans n^tidive. 

2 Interferon a 

L'lFN<i peut inhiber la proliferation tu morale et Lnduire la ditTtrencJiitioti dc cellules 

tumorales. II stimule 1 activitc dc lymphocytes T cytotoxiques et des cellules natural kilter. 

L'lt'Na presentc uric efficaeile ncmarquablc chez des patients atteinls de leucemies a 
tricholeucocytes. II est egalement employe dans le sanumL' de Kaposi, la leuu:trnLe myi-- 
loi'de tfironiqi.it, dts lymph/imes fulliculaints ti ccriains lymphomes eutancs a cellules T. 

II pout etre employe en trailement adjuvant dans le melanome, le cancer du rein et les 
cancers du sein. 



B Maladies infectieuses 

L'IFNa. aux nombreuses proprietes anlivimles, est utilise dans les hepatites B el C chra- 
niques. 

L'EL-2 en permettanL une augmentation des lymphocytes T CI>4 est utilisee en association 
an* iiHihti'iipits virales dans 1 'infect ion par It vin. 

Les Ac monoclonaux anti-TNFct et les recepteure solubles de TMF sous forme de mole- 
cules by brides TMF R-Fc sont en tours tic devctoppumenl dans It paludismc cerebral ct 
certains chocs infectieux. 



C Maladies autoimmune* 

LTFN(i (Bclattron*, Avonc**) est estate dans Lu ^[i-rami L L n plaques, ll a ele demcjtiLre 
chez ces patients recevanl de I'lFNp une reduction de la frequence [30*fo) et dc la seven tc 
dts ptni-^sstts, aussi bi^n 411c du Jiortthre d'hospilalisations en rapport avec la maladie. De 

plus rinten/alle libre cntre \vn poussccs a etc augment e, [I na pas tit demon (re d'effels dc 
l'IFNpl sur la durcc des p^usst-L-s, L-s sympLumL-s entnc les ptjusseea ou la progression de la 

maladie. 
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Dvs anliuo-rps rnuncjdyrmux anti-TNFu ct k m a reccplvui"* soluble dt TNF soul t-galeiment 

en i_*oura devperlmeirualuifi dans !a palyailhrite rhumaloide. 

L'iL-10 L-l 11L-4 sftiu en c:[H]i* d'essai dans eertaines maladies mflammatoires, en laison 

dc leur capacilc de bloqut 1 ]" la synthcse dc TNF, d'IL-1 ct dt pnjlvase-s- 



Ouvrages de reference 

CavuiUun JM. Les CyLukiiles. Paris ; Mllsm^i, 1. 996. 

Frtdman WH, Tnrlour E, C\1okLru?s and cell rcgulalion. In : Molecular aspects n[ Medic inc. Vol. IB. 

Qxfurd. EnelatiJ : Elsevier Science Lid. 1996 : 3. 

ftflnsmann TR, Sad S. Thu: expanding universe of T-ccll siubseLs. ThL Th2 and mon:. Immunolu^ 

Today L9Wi ; 17 : LIS. 



Copyrighted materar 



Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur : www.doc-dz.com 



Copyrighted material 



Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur : www.doc-dz.com 



Chapitre 6 

Complement 

Bernard Piqueras 



I Cascade du complement 

Elk' compivnd Irois e tapes ; 

— raLrli^aiion par la voie el ass tq tie : 

— I'aclivalion par la voie alteiiie : 

— la vi lie com inline Lemiinale l l I la ftH'tnaliort dLlcutnplexe d'aLtaque Jliembranai tie (MAC). 



A Voie dassique 

La voie elassique du complement esl aetkec : 

— par le.s immnnnglcNbulincK ayivjitx's em re tiles cm sitnis; fnrniL - de ec >m plt.".\L"s i miliums 
(Ag-Ac), stiiloul lea IgM, mais e^alement a Lin moindiv dugvc les IgGI el ]gGI > 

— pareertaines incmhi'Hne.s butloyique.s. par- I'ADN, par la CRP (C ymiciiw pmteitf) . par !e 
complete heparine -protamine, ou par Its ciislaux d'urnle monosodes. 

Elle comprend deux elapcs ; 

— la foiinalkin de la Ci esterase : 

— In formal ion de In C3/C5 converUise dii-^ique- 

1 Formation de la CI esterase 

a Principe 

Clq est ciMiKliiiLr- de ]R chairies ft) A, 6B. 6C). fontlaill uJle strutting en * bouquet a 
6 tleuiTS f : chaque « lleur » est constitute par an trimere ABC, el comprend une pari it 
jj| fibula ire qui Ke fixe, aux Ig, l"I line partie ftlanieriLeuse qui ec >ilsli ILIl." la ii£e. 

Clq ji'assticiL- a dt:ii\ mulikules de Clr et deux molecules do CI a pom" former la CI 
esterase (on Clqrs). Clq conslilue ulors hi pariie * ivue.piciir *, fixuni les L-nrnple.\es Ay- 
Ae. C!i L-l CLs forma nt la partle L-atalylique. 

b Mecanismes de controte 

Le Cl-mh se fixe sur Clr el CEs r el les dissocie de Clq. 

2 Formation de la C3/CS conuertase cla&sique 

£ Principe 

Li CI estera-se vlive C4 en C4a soluble (ailaphylal ml ue, lluo representee dans la /i^Hfc! «./) 
et C4b. qui tie lixe aux complexes immuns r>u eiux mem brn res hinlr>giqiies. 
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Figure G.l - Representation Khematique dei voiei alterne et dassique ctj complement qui 

about! ssent chacune au clivage de C3 en C3b et C3a (noil represent^ sur ce schema). La barre 
hcriiortaJe au-de«us d'un compose jndique qu'H est actif. Les fleches ondulees signifient J'acttva- 
lion (d'apres Roitt IM. Immurologie- Paris ; ed, PradeL 1990J. 



C2 se lie au C4b en presence dc Mg +_ el devienl alors sensible a I'allaque par la CI 
esterase, qui libcre Jc C2a soluble alors que le C2b reste Tixe au C4b (lc plus grns fragment 
de C2, qui porte raclivLLi? en/.ymatique, el ele inilialemenl nomme C2a. Dans certains 
texte* la C.1/C5 c"«nverlasc csi done encore noinmee C4b2a. Lti cunrenliun la plus 
simple, adoptee par Koill et Jane way, est que le plus pelii (ragmen! soil ton jours suivt 
die la lelliir a). 

C4b2b constilue la C3/C5 conveilase classique. (parfois aussi numrnee C+b2n). 

b Mecanismes de contfdfe 

Le eomplexe C4b2li est instable et [end a st dissocier rapidcnicnL 

La C4-bp {binding pmtehi} conslituc un inhibiteur compelitlf du C2b r qui dOpluce eelui-d 
du cornple xe C4b2b et p]\?nd sa pi act.-. 

Le facttur I dive It C4b ayant fixe la C4-bp. 

Curtains reeepreut's jnn-rtibraiuiines (CR!, DAF..J pcuvent bxer le C4b e( favoriser so. 
dtgradalion par !c facteur L 



B Voie alterne 

I -a voic alteme du complement ett active : 

— par le lipopolysaccharide (LPS> de* batteries (aui-ioui ks bat il les Gram ncgalif et le 
ptieuitJticcjque),. par certains parasites enmmc le (rvpanosomc Oil les levures ; 

— par les cellules infeclees par certains vims, ou U-ansfo rinses par les IgA, les globules 
lougcs MJimgC'itiques. e-nfin par ccrtaines subslanees comme 1'agarose ou Tinultne. 
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Elle eornprend deux stapes : 

— la ligation du C3b ; 

— la formal ii ui de la C$!C*> convcrluiiii.' Eiheme. 

1 Fixation du C3b 

s Principe 

lx C3 i;s| eapahle de NHUlfKaUilyHcr t^ci Cla. -^ i-Li lMv im en C3b sii.seL-pr.ihlo; de .^ fixer do 
facort eovalente aux membranes biologiques. 

Si If C3b se Eixc a Line membrane non aetivutrico. il csl rapidcmenl inactive par Its 
fort cur* H, 1 el It- CRl. 

All contraire, s'il s'agit dime membrane aelivnlrice, la phase d'amplification pourra avoir 
lieu- 

b Mecanismes de contrite 

L'nul«t"Hl;ilvse du C3 est qua n tit a U violent tres tatbk rt i\l i pent a elle seule activer la voie 
leiininale du complement. 

2 Phase d 'amplification 

3 Principe 

Le faclem B est capable de se lier au C3b en pivsenee d'ions bAg' '. 

Lc lac [en r D esl aim's capable de diver le fat Leu r R cti R;i .soluble l l i Rb, qui i-l-sIl- Lissode 
au Clb. 

Le complete C3bBb conslilue la C3/C5 ain\mri:i.sL' aliens, L-apuble Jl- tlker C5 en C5a et 
CSb ffi.. (S.2J. 




Figure 6.2 - Etape* qui iuiv&rtt ractivation d& C3, jmqu'a la production du complex? d'attaque 
membranaire (d'apr« Roitt IM- Innmufiologie. Paris : ed. Prade1 r 1990}. 
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b Mecanismes de tontroie 

Le comptexe C3bBb est instable et tend a sc dissoeier rapidement. 

Le facleur H continue un inhibileur competiliF de Bb. qui de place celul-ci du complexe 
C3bBb et prend sa place. 

Le Eacleur 1 clive le C3b ayant fixe le facteur H. 

Certain* tecepleui's membranaEres (CR1...J peuvent fiver le Ob et favoiiser sa degrada* 
lion par le lacteur L 

La propei dine stabilise le complete C3bBb. 

C Voie terminal e 

Ellc cumprend deux etapes ; 

— la format itm du complete C3h5b (ou plus preclseiruent du complete eiUie CJJb et Oh) 

— la formation du complete d'attaque menihranaire. 

1 Formation du compl-exe C3b5b 

a Principe 

Les C3/C5 converta&es (classique el alteme) clivenl le C3 en C3a (anaphylatoxine) el Ob r 
qui .<e fise de fa^-on covalenie a la cellule Liible. 

O fit: lie £iii Oh et pnvl ulors H\rv trlivL' par le* O/C.S L-onverLsises en Oy (ynaphylytoxine) 
cl C5b, qui resle fixe el capable de fixer to CG, 

& Mefjnjjmej de contr&fe 

Le Ob est degrade par le facteur 1 en Of soluble eL iOb. lequel est a son tourdegiade en 
Ot el Od.g ? enfin Odg esl degryde en Od el C3g. 

2 Formation du complexe d'attaque me mora n aire- 

a Principe 

Le Cb est capable dc se liner au complete C3b5b tormanl le complex? C5b-6. 

Le C7 pout se fixer au complexe C5b-6 pour forniei" le C5b-7. lequel se dissocie du Oh et 
sullcne, a lu membrane de 3a L-ellute triblL:. 

La: complexe C5b-7 fixe alorn siiccessLveinenl It: Cfl puis une molecule Je C9. 

Le complete C5b-9 peul alnrs fixer plusieurs sttus-unites. C9 h qui sorganiscnl pour farmer 
un pore a travel s la membrane plasniique. 

b Mecanismes de cont role 

La proleine S sc iixe au C5b-7 formynl le complete sCSb-7 qui rcsle soluble et incapable 
de se fixer aux membranes. 



II Recepteurs du complement 

A CR1 (CD3S) 

II fwe surtoiLl le Ob el a un moindre degre iOh. 

II eit present y la surface de* er\'ttnoc.yle.s +++, tics neuuophil.es et ties eosinophilic 
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des monucyles. des macrophages el des cellule* dcudritiques. e-ufiii des lymphocytes T 
el B. 

Il JOiHt Utl role pri mondial d5»n* |y c 1 5" ranee Jl-h tiompL'x-L'.t iiinimns, el dails les fiieca- 

nismes d 'opsonization. 

B CR3(CD11b/CD18) 

Il n\e surtrttil iC3h el a Lin ino indie degre C3d. 

IL est present a La surface dts monocyte*, des mat-mphagt.i ct de.s cdlules dendriLtques, 
des neutrophil e.s el des eiwinophiles. des LyiVLfplioc^es T et des cellules NK. 

]L joue im role impoiianl darts Its mecanisine* d'opsonisation et de capture des Ag par les 

cellules presents trices d'antigenes. 

C CR4(CDl1c/CD18) 

11 fail app*d anx mcintx nui^anismesi que le CR5. 

D CR2 (CD21) 

Il fi*e surtumt Od el C3dii. a un moindre degre iC3b, 

ll est present a la surface des lymphocytes B el d*:s cl-HljIl-n follicLilaires dendriliques. 

[] joue un n"»le pri mondial dan* le connote de In reponse bumoiialc. 

C'est egalemcnt le rccepteuT jhi vims F,BV. 



Ill Fonctions du complement 

Elles sent Les suivantes : 

— foncliun lylique ; 

— vole dans les meeanismes d'"psc»nisali"n el dc pLiagc m-ytose des anligenet : 

— role dans h rlaiiwux' ties emtipkxes inimuns : 

— tok dans le eontrole de ly reponse imrrmnitaire spedfiquc : an niveau de la presenta- 
tion des nnti genes ptir le* nrnkewles du CM I! L-bs.ve II et de La piiodLiction des anti- 
eorp* par Les lymphocytes B ; 

— function ehinnioiaciiqLu: du C5a ; 

— lonction anaphvlactLque des faeleurs C3a, C4n el C5a. 



IV Explorations du complement 

A Dosage du CHSO 

t Principe 

Des jilrtbak-s txniges de muulon sont reconverts d'imrriunnjLlnhulinL's dc lapin anli hema- 
tics de mnuLon, ei incuht-H en p resency du dilutions successive^ dn scrum a teste]". 
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On mesure a lure lc pourfeniage de lysc des GR. 

2 Courbe 

Le pourcentage de lyse est exprime en function de la quantite de serum ajnute, donnant 
unt courbt; d'allure sigmoVdale (fig, 6.3). 

On definit Is CH50 comme Ja quantite de serum dormant 50 'ft; d J hemolyse h et on I'exprime 
en pourcentagc d J un icmoin normal egal a 100% const ituc d'un pool d'au mains 
30 strum* no mn&gx (valcur normalc = 1 00 ±20 %). 




Quantite de serum 



LUSO 



Figure G-3 - C*urt>fr ttpwii^ttM i« <Jouge du CH50. 



3 Conditions du pre I eve mem 

Le prelevemcnt doit eire aclu.-inine au hihoniloic^ : 

— rapidcmcnt (< 3 heunrs) ; 

— dans la g\nce : 

— 1c scrum csl conserve a - 80 n C. 



B Dosage des fatteurs 

II L L \i?i[c dcu* lypvs dc d^sagts : 

— dosages quantitatifs de la proteine (methode immunochimique r utilisanl des anticorps 
specifiques anli-facieuis du complement) ; 

— dosages qualitatit's, evaluanl I'aclivite de cbaque facteur (on tesLe I'aelivite hemolytique 
du serum dun patient commc pour k CH50 mais en ajoulant dans le test un usees de 
tnus le.s facteurs sauf celui a doser). 



C Interpretation 

Eti pratique, an i-IIl-lIuf dans uc) premier lest de dehruLLillagL- Un drNsy^e du CHJ50 el des 
fad curs C3 el C4 {dfjssge irnrrmnf^hLmique} : 

— CHS0 indosablc h C3 et C4 normaux : temoignc dc mauvaiscs conditions de transport ; 

— CH50J, Clf et C4| : subserve au louix d'un syndrome inllammaLoire : 

— CH50| r d I et C4J : temoignc d'uno consommatiorj par la voic classiquc ; 
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— CH50J* C2[ cl C4 noiTnal : [emcigne d'unt 1 consommatioT] par In voie a] [erne ; 

— CH50| r C3 normal, ct C4| : impost? k dotage du faeleut' C2 afin tie dLslinguer enn^e un 
deficit Isold en C4, ct un deficit combine en C2 el C4. 

On peiil apporler les rfimaiiiLJcis si 11 vy.nl cs : 

— ]c C3Ncf csl un atLlo-anlieorps d'isolypc IgG, tapable tic sc fixer sur lu C3 fonvcrlast 
iiUeiiLL- Lrl de ptukinger sa deitii-vie ■ 

— les facteurs C2 h C4 ut B sonl codes an niveau du complete majeurd'hislocompaubilitc 
ill- dassc IN *ui k cbn>nl«^]Tne 6. 
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Chapitre 7 

Tolerance immunitaire 
et auto-immunite 

Guy Gorochov 



I^i tnleranre immunity in. 1 est un etat de non-reponsL- ii Jl-h imli ^l-hl-k pari i*:u tiers - elle est 
induitc par Line exposition aiilerieurf a L-ci :iTiUgtnt's. l.es mecanismes de tolerance aont 
nt-LX'JWEiiie. 1 ; ccanl tlonnc t;i grande diversite du s\steme imimmiLaijr. qui unrnprend [hcf.i- 
ritjuerncnl des i"eactivites s|Ji?einc|UL"s dWiLijyjciL'ii lIel s<ji pcissiblernent a l'origme de reac- 
lions d*jli>ii. i t^s. 



I Moyens d'etudes experitnentaux 

I.eiude tie* mecanismes aboulissant a La tolerance a «randemciit be ru": fide des techniques 
de li'ansgene.'ke. Dt-s iininumx cranKgeniques peuvent evprlmer an niveau de leurs lympho- 
cytes un reeepteuiT particulier, dirig:!- eontn.- mi ;in Liberie du sni, M a ete ninsi possible de 
SLiivrc ehe/ 1 animal le devenir de ces cellules '!' autoreactive*- I a: i:(mln">le tic ccs cellules 
resutte tie trois nieeanisn^L-s : 

— {{fiction cfoHtile : les cellules so.nl physique menl eliruineeh; j nnL L dupe pyrticulienc de 
leur developpement : 

— anet-gii: : les cellules stifil ton. jours p]"cscnles nnais ne reugissenL pas a Kami tern.* r leur 
icceptcLii" pour 1 ant i gene ap[>ariiiAsa]iL L-cjmniL" « dec-cm net: te » tie la machLneiic dc 
UimsducLictn du signal ipcratellulru'rc ; 

— supjHVMidi : lea cellules sont presenter, ellcs stun pcttunfiel lenient iLtuVes- ma is leur 
aetiviLe. vsi inhihee p;»r des elements exlerieurs ; cytokines ou cellules suppressives. 



II Role du thymus dans Tinduction de la tolerance aux auto- 
antigenes : selections positive et negative des cellules T 

Le thymus est Pnrjwne central de la tli Here neiat ion des cellules "I". Lei Lymphocytes T .s'y 
developpcnl a parti r de pieeuiNeuiN medii Haines i in ma Hues- Duranl eclle tliltereneialion, 
les cellules T vont reai-runger les segments dc genes eotlanl pour le recepteur a i'antipene 
(TCR), et acq ue ru" a letat mature I'e.xpnessLwn du t^)i-ecepLL'urCD4 <.m du corecepieurCnfl. 

I.es |h.ym«cyLes im matures ont un phenotype double pus it if CLJ4+-CDR+. \^i plupLLiI 
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de ces cellules meurenl dans le thymus sans etre capablcs tic." poursuiwie leur matura- 

li«n, 

Les thymocytes ay ant rearrange avcc succes Its scgmenls genetiques pcrmellam l'expre- 1 ;- 
sinn d'un TCR it leur surface stmt xeleLlionnes posilivemenl au niveau du cortex tbymique 
par 1 interaction avct' des molecules du eomple\e majeur d'his1tn:ornpalibilUe (CMH) 
pruiseniees paries cellules epitheliales thymiques. Dans ceUe premiere etape, les cellules 
doubles posi lives CD4+-CD8+ intapa-blts d'engager It; CMH de cliis.se 1 <>u It CMH de 
ulas.se II ne sonl pas mamtenues en vie, et meurenl d'apoplose. 

Au deertuiN de telle premiere etape de selection positive . let thymocytes survivants sonl 
simples posiliEs CD8+ ou CD4+ h scion qu'ils oni inlcragi avct- sucees avee It- CMH de 
clas.se I ou de classr II, respective ment. 

Les lymphocytes simples positifs CD£+ ou CD4+ ay an I survetu vutiL ensuite subir uric 
deuxieriiL" etape du- selection dlle negtitiw, visant cette Ibis a eli miner les cellules intera- 
gissant avec Imp d'avidile pour les anligcnes du soi P ncprcscnlcs par des peptides portes 
par Its molecules du CM II de da-sst; I mi de cbs.se N. Ijes cellules presentat rices de 
I'antigene (CHA) principalement impliquees dans la selection negative sont les cellules 
dcndriliqucs thymiques el les macrophages de la jonelion eorttcomcdullairc, cellules 
pail icu litre menl riches en CM 1 1 tie clas.se I et de clause El. 

La selection des lymphocytes T dans le thymus depend plus de 1'avidite globale de cette 
cellule pour hi CPA que de I'nJIinilc specif ique incrinseque du TCR pour un complete 

peptide-CMfl JsnK: Ttmis fueteurs en t rent en jeu : 

— le nombre de complexes CMH-peplides presenr.es par la CPA, qui depend de L'affinilc 
du peptide (epitope) pour la molecule du CMH ; 

— le nombre de TCR et de molecules accessmres preserus sur la cellule T ; 

— I'allinUe tEu TCR pour sou ligand (peplide-CMH), 

Le signal de m^rf eellulaire peul passc-r p^r different* reeepleurs membranaires (Fas, 
CTLA^. recepteur du TNF}. 
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III Induction peripherique de la tolerance aux antigenes du soi 

Tmites les cellules T autoreactive* ne s»ni pas efficaeement eli minces an emirs de l'«nt«- 
genle thy mi que. pour la simple raison que tons les auto-anligenes ne tout pas evprimes 
eirkaccment dans le thymus. 

Ces cellules T polcruiellemenl aumreaetives peuvenl etre rendues loleranles en peripherie 
par qualre meeanismes i 

— ignorance : 

— anergie ; 

— morl eellulaire ; 

— suppression. 



A Ignorance de I'antigene 

Les eelluk-s ptn'ieusts d'auto-antigenes peuvent etre pmtegees physiquemerit {par exemple h 
par une barrierc cndotheliale) des cellules T du sang eireulanl. 

Meme si des cellules T potcntiellement autorcaciives peuvenl entreren contact avec des 
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cellules poileu.>ie.s de raulct-anjligeue correspond nut. dies nc sen ml pas fttricemenl stiniu- 
lees par cet aulo-acKigenc si : 

-- les Cjuanlitcs d'aLLloiiiuigi.-ne!* Mint hup pcu LmpwrLa.tueA a la surface des edluk-s du 
soi ; 

— les cellules Hu soi exprimanl 1'auto-anligenc ne coc\pri ment pas de molecule du CMH ; 

— lei cellules T autoreactive* spccifiqucs de eel anli^ene parliculier soTit [nip i-anes ; 

— les cellules prescntant l r auto-auttgene ue coexpiinient pas de molecules de coslimu La- 
lion commc I J molecule B7. 

B Anergie 

Unc cellule T anergique est incapable de repondre i'onelionnellement a son and gene 
specii iqut:. L anergic pcut tint In consequence de III pcrte J'tjx pitr.s^ i ttcl itluwti ti'nulaliaji} 
du TCR, faisanl suite a Icngngcmenl de eclui-ei par Eanligenc. lAmergie peut cine induite 
par une stimulation de la cellule T via le TCR (signal n" ]) en 1 'absence de signal de 
costimulalion (signal n" 2), via une molecule accessolre (CD2ft r CD4). 

Plus quiill rneCanisnle dc tolerance periplieiiqite parliculiei', I'aneriJiic pent etre vue 
commc Tunc des elapes physiol«giques de la vie dun lymphocyte T ; laetlvation entrai- 
nant la dttivu regniafhiti lIm TCR el done I'ancrjire, puis finale me] it la moil cell u la ire. 

C Mort cellulaire 

Apres aclivalion cellulaire I et expansion clonale induite par I'anti^ene, la plupail des 

cellules meurcnl dans i ir! processu* dc icliiTi program nice ou apnplosc- Ce ineeanisrUe 
(ondamenlal du com role de I'homenslasie T pennet a ta fois de limller la taille des 
clones T eintailanls pcHerUiellcinenr, a U toneae I i fs L'| de rnainteriir un nnrnhiv cons I a M de 
lymphocytes L" eireulants. 

Fas est un lecepteih- nieriibtiLUidte qui juue un \\Ae c^eiuid dan* I' induction dc la mini 
cellulaire, Lu tmtk'cule Fits (CD95) appailient a la superb mil I e des lrceptcurs au tumor 
tmcn>sis f'iicJtir (TNF) (TNFR1. TNFR2. CD40 r Fas...). Flic est cxprimee ecmsthmivenient 
dans la rale, les ganglions lyniphatiques, le i'oie. le po union, le rein, lo voire, IjC niveau 
d'e.xpi vision de Fas e*l plu* impoilanL. sui" le^ cellule* hematopoi'etKincK en \niie dc diii- 
HicHi que sin" ccs mettles cellules lli ■ lvpcus. 

Le Itnttwl dt Ftts (Fus-Ll esi cgalcment un polypeplidc exprime a \i\ surf [tec cellulaire. II 
appail ienl a la suporfamille du TIMK 11 exisle une i'onue solulile i'onclionnelle de Fas-L. 
Le-i i-dmlfn T Miivi>(>n expriment Fa«-I. el peuvent done envover un signal <]c moil ;m\ 
autres cellules T qu'elles ^'oni itnttmlivi" et qui c\primenl c<jnstitutivement le icecpteiir 
Fas. dans un processus dit iVatiiizide. Certains ti^sus eomme la retine {cellules du slnama) 
cl If tL'KticLilc: ( cl l IJ li Ics dc Si.Ttf jli} cxpnincnL conNlilulivcnicTil Fas-L l'I H>nt iiir]si pioCc- 
gees de 1 'action des lymphocytes T -L-ytott^iques. qui tncui-ent li leur ctnUacl. De Il-Is tissus 
]Tcpresenlenl done un sancluniie ini muni I aire nuquel les cellules T n'cml pas acces. La 
ligalinn de Fas u la surface L-L-llukiLn.- induit lactivutton intrutdluliiitt dL- ptott-ases <IL-![1 
mttvertiiJK trnzy mi" (lCE)'like pr{)teases) r qui actiienl la cascade entrainanl la moil celiu- 
hiii-i'. 

Les mres humsiins presennint tlc^ ;inmnalies genet iqxies ahoiuiss;ml l'l \mw ansenct." d ex- 
pression de Fas ou de Fas-L sont alleints de processus lyiinphopro] dentil's severes par 
dclaiit d'apt>puise, 

Iji mtilvcittg CLTA-4 jcilic egalemem Lin rnitz innpiirLanC dans I'tTiJuttiiHi dc la miirL L'dlu- 
laiie. Apres activation, les lymphocytes T augmenteni l'exp]"ession de suiface de fJL"LA-4. 
Dans un pnt:nucr tc.TiipK r les cellules T son! ncuiitTii ilexes ellicaceniL'nl par l'enya^eiticnt du 
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TCR (par I'anligene) el de CD28 (par B7 sur la CPA). eim^imam une secretion autocrine 
d'inlerleuk[ne-2 (JL-2), une surexpression du recepteur pour 11L-2, une surexpression de 
CTLA-4 el une progression des cellules T activecs dans le cycle cellulairc. Dans un 
deuxieme lemp>i F 1'engagemenL du TCR {par une nouvelle rencontre avec 1'anttgene) et 
de CTLA-4 (par B7} bloque les signaux. induits par \c CD28, entrainanl Carres du cycle 
cellulaire cl Tamil de secretion d'inttrleukine-2. CTI-A-4 joue done un. mle important de 
rctrocontrole ncgatif sur l r activation T. Les souris rcnducs dcficilaircs en CTLA-4 (CTLA-4 
famck-i m { ) presents [it en efTet un syndrome lympbopmlifeialir' sirnilaire a celui retrauve 
che?. les patients et tes souris dehcitaires en Fas. 

D Suppression par modification de I'equilibre Th1 j T h 2 

Ijes lymphocytes T sont di vises en deux gntupes niLLlLLellemenl ejtclusifs selon qu'ils soul 
eapables de secrete r des cytokines de type ThL comme L 'interferon y el le TNFa, on des 
cytokines de iy|>e T|[2. comme rinterleukine-4. I'Lnterleukine-Ji et I'interleukine-lO. Les 
cellules n'apparienant pas clairement a lun des deux groupes precedents sont TnO. 

Dc nombreuses maladies inflammalotrcs aulo-immuni [aires scraicnl causecs par une 
h vpci-iiL'li va[ i( :m des cellules T H 1 (diabcte an to-i in mu n , sclerose en p!aques r maladie de 
Crohn). A I'lnverse. les cellules T||2 jouent un role auxitiaire important pour la synthe.se 
des amieorps el onl un effel suppTiessif, pjir Le biais dc leur secretion d'JL-lQ, sur les 
cellules Ti[L. Les cellules T M 2 sunt ainsi eapables d'extrecr un leinxunlmle negaLif sur 
les processus inJlammaloircs com me less processus d'hypcrsensibilitc retardee qui son! 
medics par des ceHutes T[[l. Ainsi r laclivlte dc cellules T]jl rcsponsables de phenomenes 
inflanunaionii-s comme dans le diahele aulo-imnmn petit etre conuulee en ae Levant des. 
lymphocytes Tn2, En re tour, rinterferon y secrete par le* cellules Tnl empcehe la diffe- 
renciaiiun des lymphocytes T de ty|>e TnO en lymphocytes T||2. 

L'cquilib]"e entre cellules T|[l cl Tf[2 csl influence pai" le fottd gettetiqiH' de Lindividu, En 
effel, dans le model e de ta suuris BALB/C exprimant un TCR ti^nsgenique antibemag- 
glulinme, les cellules T transgeniqucs secrelcnl dc l'inlcrlcukine-4 el de l'inlerferon y el ne 
reiifiLHHent pas avee I'auto-Eiiitigene (hemagglutinins UansgeTiique) exprime dans les eel- 
lulcs pancreatiques. Si tes deux transgenics (hernagglutminc dans les ilots de Langerhans + 
TCR ant iheniagjiliiti nine) sont exprimes eonjointemeiil dans la lignee de souris BIQ.D2 et 
nern plus dans la lignce BALB/C ccjmmc pncccdcmrncntj les cellules porteuscs du TCR 
unti-HA ont IoliI^k i] ii ph*j[]N]tvpe de type T H 1 , el lew scturis snnt ylteinles dt Jiabele aulo- 
irnmnn, 



IV Tolerance B 

Ix's rnodeles de snuris d* nibles iryrisgJniques. penTieUani I 'expression dans le meme 
aniinal dun anticoips de baule afbnile et du gene codant pour lanLigene reconnu par 
eel anlictupt;, nnl ptrrmis de demnnlnei - t|ue les cellules B autfireacu'ves fH>uvaient el re 
conti olees de deux manicres ditieiientes : 

— cuand ranl[N-iin|igi.'nL L est expHme. a la surface d*unL L ucllule, Il's e-etlules 13 uuL<>reyelives 
sont physiquernent eliminecs (deletion clonalc). Dans cc cas r des cellules B autoreac- 
lives ayaclt h dtnvrt [tiiule ^ ItUf l^M de suffiije pen tent eta-e netmuv^es dans la cnoelle 
ma is sunt tnes r^neN dans les cn-gune* lymphni'des peripheriHue>i (rate ei ganglions.) ; 

— les cellules B sccretant des anlicorps diiigcs centre des auto-antigenes solubles de%ien- 
neiU anerjiiques. Danse^ eas^ les cellules B ar]ei"JiLsees peuvent r]ii^iei ' de la [Tioellc vecs 
Ea peripheric mats sont incapables d'y cooper er elbcaccmenl avec les lymphocytes T 
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auxiliaire.s. Ces cellule* B arhr.-rgiuuc:s n'exprimenl pi uk J h lgM de surface my is ecmser- 
vcnl ('expression de l"[gD. 

[] a ele demon tre uhtv lii semis que le* lynphoeyles B peuvent echapper a la dclc-lifin mi a 
I anergic en recommencant le processus de rearrangement des segments de genes cnda.nl 
pour leur anticfrcps dc surface hewptw editing}. Grate h ee mecanisme, an anticorps de 
specificite sensiblement differente peut elre ex prime 11 la surface du lymphocyte B, el 
celui-cj |wu.l |WrtJtsuivre son developpemenl. 

Les cellules B peuvenl elre rendues tolerantes hi vitro : 

— de fortes concentrations danlicoipt anti-LgM entrainent le bloquage de la differencia- 
lion des cellule* B im ma lures au slade tic piv-B (abortion donale) > 

— de foibles concenu^ationt d'an [.Scorns anti-IgM soul capables de stimulerla cellule B eL r 
en labsence de eostimulations appropriccs, la rendenl anergiquc ; 

— a I extreme, ['utilisation d'un ligand de haute afhnitc. multivalent, dirige conlre HgM 
de surface pL L ul c-nl miner une del el if in el«nale ~. 

— les cellules B memoires sont cxtrcmemcnl sensible^ aux anligcnes multivalents qui 
leur aont presenter en I'ahsenee de signau\ eostimulateurs foumis [mr la cellule T 
suutiliaUv, et devienrient anergiques, Ce mecanisme pourrait pumellrc I elimination 
progressive des cellules B deve tides autoreactive* par acmumulurion de mutations 
soinaliqucs apres une longuc durce de survie. 



V Moyens d'i reduction de la tolerance in vivo 

A Chimerisme 

1,3. iterance immunity in; j' T]n lissu el ranger peui elre induile par I'inneuUniop de cellules 
allogeniques a un bote non immunocompetent {nouveau-ne ou adulte ayanl iecu un 
li-jilertler)L immu[Hisuppnt."sst;iir). Si les cellules yrL-fft-es sonE eapableh; de peisisEer suffi- 
sammenl longtcrnps, un ctal de lolerance peut elre progrcssivement mis en plate, 

B Utilisation d'antkorps anti-CD4 ou anti-CD8 

La lolei^ance des lissus transplanles peut etjv oblenue cite/. Camma! adulte. par injection 
d'anlieorps monoclonaux diriges conlre le CD4 t>u le CD£ r Ces anlicorps n entrainent pas 
force ment la deletion des Ivnipboeytes T mais peuvent simple mem empeeher la deli- 
vranee du deuxieme signal necessnire a ) activation de la cellule T, 

C Administration d antigen es solubles 

L'administ ration d'antigenes solubles sous forme non agregee peut ettie responsible de 
tolerance ehe^ le nemveau-ne mnis aussi. lorsque I'anligene esl admin i^tn: a phis ff>rte 
dose, eheit Tadulte. 

De fiiib-le-^ d^ses d'ynligene stint suflisjinle^ puui" induiiv une lolei^nte T ■ eii tnjviinchc, 
1 'induct ion de loleiiance U requiert de tbiles doses dantigeno, 

D Admi nisi ration orale de Tantigene 

De lories doses d'anligene atlminist]iees par voie OEalc pcuvenl induire anei"gie ou deletion 
clnnale. 
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De plus foibles doses d'antigene peuvem bien entendu netiver les cellules T de I'tntestin, 
Laclivation de ces cellules de type Tf[2 auxiliaire est d'ailleurs necessaive a la production 
d'antieotps de type IgA par ks cellules B dc I'intestin, Ccs cellules T dc type T H 2 auront 
neanmoins un effiet suppnesseur sur la reponse inflammatoire mediee par les cellules. ThI- 

Des cellules de type T||2 respansables de mani festations allergiques respiratnires peuvent 
cine egalemenl rendues lolerantcs par ladininisl ration d'antigenes sous forme d'aerosols 

pat' exemple. 

E Atiticorps antWdicrty piques 

La sui venue d'acHicorps dirtges cuntre It silt d'inlcraclion de I'anlicorps dc surface dun 
lymphocyte B avec lantigene pent aboulir au cruss-litikittg de I'anticorps de surface de 
telle cellule, en [absence de c«*ignau* appropries, ct done a ] 'anergic de la cellule B, 

D'une maniere generate. 1'anergie des cellules B nest pas irreversible. Les cellules B 

peuvent ainsi recuperer 1'expnession de la molecule B7 (et done les capadl.es de coopera- 
tion avec la cejlule T auxtliaLre) -sous VinHucnte dc cytokines eomtne rintcHcukinc-4 ou 
des activateurs du type lipopolysaccaride (LPS). 

Enfin> les cellules B peuvent etre activees en I'absence d'anligenes ou bien en Fabsence 

d'e^pression d'anli corps de surface, direetcmenl par la voie du CD4t) exprime par les 
cellules B d en combinaiscm avec Taction de cytokines. 

F Persists nee de la tolerance in vivo 

La persistence de lanligene joue un role majcur dans la maintenance de I'etat de tole- 
]Tancc. Si [a tolerance a ere nbrenue par deletion donate, eelle-ei peul cesser a compter du 
moment ou de nouveaux lymphocytes sont gencrcs a partir de leur precurseur medullaire. 

G Nouvelles voies de recherche 

Certains auteurs ont propose de pnoteger les tis.sus etrangers que 1'on desire transplanter, 
en leurfaisant cxprimerde rnantere constitutive un tort niveau de Fas-L fen transfemnt le 
gene de Fas-L aux cellules du Lissu a gieffer). IWalheureusement, des: ilots de LangerhanN 
ain^i transplanter msnl pys ele proteges de 1 "infill ration par eertaincs cellules du systeme 
immunitaine h commc Les polynucleaires, La simple expression de la molecule Fas-L ne 
suffit done pas a conFerer a uti lissu un statu t d'cirgane innnuucilogiqucment privqligiCr 



On v rage de reference 

Ahhan AK, Jancway CA. ImmimoLopy : Improving on naiurg in ihe iwcntv-first centurv. Cell 2000 ; 
](W] : \m (pour unc synthesi: des donnas ]^ plus rerenie* concerns nt la memoir? immuniiaire, Je 
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Chapitre 8 

Hypersensibilites specifiques 

d'antigenes 

Guy Gorochov 



I Introduction generate et definitions 

L'hyptTsctisibtliiJ est une reaction d'immuniie spedficpie Jl l'ctrigine de lesion* eeilulaires 
el/ou in flam ma toil vs. 

IJn ulhrgene est tin anligcnc indulsant des reactions d'hypersensibilite. 

L'hyperwjjsibililf <k> type 1 cu ittitircdiate est une reaction impliquanl des iinticorpm. de 
elasse IgE. 

Uhypersensibitite tin tyfw If est une reaction entre ant letups el cellule* Ju sang {A% tellti- 

—- parexemple. dans le puipura hemonagique, Limm lj ih i«il]c r^tqiLt", une molecule com me 
Is pen id I line se depose a la surface des plaquettes > 

— en presence d 'ant i corps anii-penicilline et de emupleTneul, les plaque) I cs sonl captees 
par des phagocytes, 

L'hyperseusibiliti de type Hi cojTespond classiquement a la reaction d'Arthus. ou. des 
antigenes soluble fiUa'-JihtrrU In formation de i.onjpit^x^a p~jj rjprprj?.^ . En presence de comple- 
ment Its complexes inimuns acdvent les phasocyles inesponsablcs dc deslmclinns tissu- 
laiies. Les formes clintqu.es sui turtles en mint l'illuslrulion : 

— puumem de fermier (loin, Tnoisissures), irtnladie des elcvcurs d'oiscauj; (dejections 
aviaires) : 

— exposition frequ.en.ie l l [ repetee y de lories doKes d'antigenes ; 

- depol dc complexes immuns au niveau alveola Lie qui enli'ame une activation des 
macrophages et de* eellnles pnrlsmt des receplcurs RFey 111 (myocytes} ; 

— ntaladie scrfquo r fievre, vascularite, ailhrite et nephrite 7 a lOjoureapres I'lnjection de 
seium de cheval. Lei symptomes dispuiaisiienl prugressivement grfiee s* \& elairance 
des complexes iminuns, 

Uhypersetisibitire de type IV est une hvperscnsibtltle relaiidee, mediee par Les cellules T 
re pendant a des antigenes com me la tuberculide. 

Copyrighted m at e r i a l- 



Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur : www.doc-dz.com 
Immunologic 



II Hypersensibilite de type I 

A Mecani sines 

Lactivation de trois types ccllulaires est a I engine des reactions d'hypenvensibiltti 
immediate ; 

— mastocytes con jonc til's et muqueux ■+++ ; 

— cosinophites : 

— pEaquettes, 

1 Activation des mastocytes 

Diffcrcnlcs voies d'aclivation ™>nt possible* : 

— activation des recepleurs pour le fragment Fc des IgE present a La surface des masio- 
eyle* (en rmrtic^lier RFo:I>. Lcs l^E xe Jt-r>"*e"t sur les RFc mastocytaires. Leur demi- 
se a la surface du maslocytc peut ctre trus longue. L'inlcracliun de la panic variable 
de* TgE avec l'allerBene inJuii 1 'abnegation des IgE de surface au contact de rallergene. 
Le rapprochement des RFc mastocytaires induil lactivalion celialairc - 

— Jyytre* .suhslantioi pt-uvLTil aClivt r tes irtzistOcytes sans passei' pil L le RFC '. 

- anaphyiatoxine (C5A, C3A} ■ 

- substance P {neuropeptide) ; 

- su bslanees hislaT7iin[jlitM"ratrLt:L"s (vmiins, anL. L j;lht?siqiJt:s, pclymixine, lee Lines). 

L'aclivation mastocytaire entraine la degranulat ion de ce dernier. Deux types de media- 
Icurs solubles con terms dans le-s granules masltHL-yiairts mini relarjcucs : 

— mediateurs pretiormes : 

- histamine +++ : slockee dans les granules mastocytaires sous forme complexee a 
LTieparine, elle inleragil avec trois types de receplcnrs : 

■ recepieitrs de: type HI _■ ila sunt presents au niveau des lerminaisons neireuses ; leur 
activation cntrame la contraction des muscles iis*es (brunches +++, intent in, ulerus, 
vaisseauji). ['augmentation de permeabilite vasculaire (oedeme. uiticaire), laugnien- 
Cation des secretions brunch iques ; 

* rei.-epWitr.t de type f!2 : leur activation entwine une inhibition du chimiotactiame 
des polynucleaircs, qui sonl done immobilises au sile intlammatoire ; 

r/vceptei ifs dc type H3 : ils sont presents au niveau du systeme nerveux central. Leur 
aclivation cntrainc une augmentalion de la vigilance, be* drogues anli-allcrgiques 
visent a bloquer les recepteura de type HL Leur manque de select ivite entraine 
frequemmenl des effets seeondairvs du* an blnca^e des reeepteurs H3 {sorfltio- 
lence) ; 

- fad cur chimiolacbque den PN ; 

- TNFa ; 

— mediateurs neofomie* : a la difference des mediateurs nreforrnes, ils ne sont pas 
stockes dans les granule* mastoeylaires, mais sonl aelivement synthetic par le m&s- 
tocyte, suite a sa stimulation : 

- FAF-aeether. pnnstaglandine D2 (PGD2} (responsable de spasme + ++, vasodila- 
tion ++) : 

-II.-1, 11,-4,11.-5. 

2 Activation d« eosinqphiles 

Les factetcrs dactivation sont : 

— activation des RFc par lintermediaire des IgE ; 

— PAF-atzethcr (chirnkjlactique pfyuv Le?i ec^inopliiles) : 

— [L-5 (produite par les lymphocytes Th2). 
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Lc: inL-LTiini snnc cfftcicur TTt:p{Kit; sur le relaTT(Ki|ie de medial em's tVlcH[>sit|iic;s : 

— proteins basique majeure fMBP] : 

— protcinc ca1 hi unique : 

— peroxydase. neumtoxine. 

3 Activation de* plaquettes 

Cette activation joue sans doute un role minoriiaire. ntais suite a I 'activation, les pla- 
que Lies sonl cgalemenl capabks tit' dciiranulatifjn et rdarjjagi* tit* senjlt*nme prtjfunmee. 

B Distribution eel lul aire des RFcs 

Lcs anlkorps d'isotypc [gE joucnl un mle central dans It; dcclenehcmenl tics phenumenes 
d'hypersensibilite immediate. Us intemgissent par leur fragment Fc avec des recepleurs de 
haute aftimte, capables de capter I'lgE monomeiiquc. E>c ties t'aibles doses d'allergene 
eiiiraitwni urn; acliviilinri imrntdhile du m^totyle p^r'tam dvs JgE speeifiques. 

Un autre type de neccpteur pour le fragment Fc des IgE joue un role phis aeccssouTC dans 
lc dOeleneriemeNL des [n':pnn*nes yltei^iqties. 1 1 *i'a^i" d'un necepiem' de basse affinite, qui 
n'interagil done qu'avcc des IgE agnegecs (tob. S.f't. 

Tableau B.1 - Recepteur de basse affinite. 

Ligand IgE monomere I9E agregees 



R«epteLir cflltjliiie RFcjlI (haute af finite) RFcjiII [talii (basse affinite} 

Distribution du rotcpltur Martocytos +++ Etairtophil« 

Basophiles +++ Plaquettes 

Macrophages + Macrophages., basophiles 

Eoiirwfjhile5.+ B r T, CL 
Cellules de- Langerr'&ns + 



C Manifestations diniques 

A une etape p]-ecoce, on peut observer : 

— spasme des fibres musculijineK Ei.sses : ^ms ] l l IT-l l [ des tmtines vasoactives, du PAF et de 
PGD2 {traitcrnent pnevcniir ami -HI) ; 

— an maximum, chtit: UTiypbvlaL-lique : vtist tpli"^ i que- (enllupsUsh dyspnee latyngee, 
cedeme de Quincke, urticaire (IraiLemenl : adrenaline, coYticoides a fortes doses,. Oj, 
plasmion)- 

A uiil' tta|>L' plus Uindive, un infill l-j[ i ti fly tn ma Loj re pout stLiwnir : polynuc lea ires puis 
e^sinophiles l-I eel] u les mononueleees (traitement : eorticoides). 



D Formes cliniques 

El les peuvcnl ctrc r 

— muqueuses : conjonctivite. rhinite, asthme : 

— cutances r uriirairc, derma tile alopique, Cede demivre mel en jeu de* mecanismes 
d'tiypersensibilite immediate ain&i que des mccanismos d'hypcrscnsibilitc rct;irdee dt 
type IV (nt'tle des IvsTipboL-yles T) ; 

— aliments ines (latt de vache). 
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E Allergenes 

On distingue : 

— Its pngurno-nll-L'Cgi.'il-t.'i : 

- pollens vegetans +++ (ambroisie cu wgxveed) ; 

- acariens (derniatophagoifdeE, ptcronyssimts ou fariitae ; les antigenes proleiqucs sunt 
eonlenus dans Its dejections des acariens qui sechent eL sont tnhalees. Ces petits 
parasites dermatophages se nourrissent de squames hLimains el resident frequem- 
ment dans les inatelas, lis ne sonl pas presents- a paiiir de la moyerjne altitude) ; 

- pnitL-incji d'animaiix domestiques : 

- moisis&ures : 

- haplenes : un hapltne est une petite molecule non immunogenique h rnais qui peut lc 
devenir en hxant un poiteur (ett'et carrier) ; 

— les irophallergenes ; teufs, bit, poisons, trustaees, Lirachides ; 

— les medicament ; 

— le venin d'hymenopteres. 

F Explorations 

On disfKHit: des mellnjdes suivantes : 

^ tests culanes ; le Prick lest a Taiguille donnc une reaction pcusitive en 15 minuter ; 

— tests tespii'alnires : le VEMS est tres rarernent realise et uniqnemenl en milieu huspi- 
talier (risque de reaction mortcllc) ; 

— dosage des \gT, : 

- lotales : an peut I no Liver des valours clcvees, mais la valeur diagnoslique esl faible 
( paras ilose) : 

- dus^gL'h; iip^t-irEqL]cii : It: RAST {Radio Alkr^o Sorbimt Tj.s/J est de valeux diagnostique 
mediocre car les faux positifs el les faux negatifs amt nomhrtinx ; 

— auues tests (ne doivent pas etne dernandes en pratique couranlc ; surtout rescues a la 
recherche) : 

- hi&laminoliberation ; 

- lesl du degranulaticn des baNopbiles ; 

- dosage du CD23 soluble. 

G Principes du traitement 

Ijck mesnres suivanlc-s doivent el re appliquees : 

— ■ eviction de l'allergeneT-r+ ; 

— desensibitisalion : elle consiste a injecter 1'altergene par voie sous*cutance ou, dans 
certains cas. pur voie <*rale (cacahiiet^s). Reserv-Ls.' au.\ fonnes sevenes r a tec tin aller- 
gene clairemenl identified elle est realisee dans les cas d'allcrgies aux venins d'hvmc- 
noplen;^ a ticiiLii ilh pollens et acariens (poussieres de maison], Son mecanisme est 
ma! connu : 

- il est pttssihte que I'lnjection de I'allergenc Lnduise Line synthese digG qui bloquc itt 
vim I'allcrgene, limpet hanl d'etre capte par les IgE mastoeylaires ■ 

- les antieorps IgG induits par vaccination pourraienl egalemenl inieragiravee des Fc, 
reccpteurs maslotytaires inbibant l'activation de cette cellule : 

— imittcnent symplomatique : 

- inhibiteur dela degranulalion des masloeyles ; ehomoglycate de sodium (Lomudal*) : 

- dnti-hiKtujniniques L 1 1 ; 

- agonistes [i-adrenergiques {Vcnlolinc*) ; 

- Tnelhyhanlhim.'s : Lb(iophylline r qui agit par 1 'augmentation de l'AMPc intracellulaire. 
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II Hyp ersensibi lite de type IV 

lilL" val JiriycL' pur In Si*^rc1u>n de t:\1oli incs prrivena n r de* collides T CD4 de Kpe Tn1, 
Klimvlcc* par 1'alle.rgene, L^s oelhik\s "l"nl rccojuiaisfAiiiu locuk'tnenl du* CPA suit: relent 
cytokines £t cheniokinL-S qui itecurtcU des nlaumplia^t."?* an silL" lL l dt-pc usi L ion d^ L h ^n|i- 

Lcs lac (cure solubles pnoduits par lea cellules ThI sont les suivanrs : 

— ehemokines (RANTLS) : itlduil k* ruciiiL^mL-iLl Jl- nlaL-m phages ; 

— IFNy : Induil laclivation du macrophage - 

— TNFd r TNFfl : paiiiupeui a\i\ dcslniduni-s li-ssulaircs Incalcs ; 

— 1L-3. GM-CSK : eontmlent la production medulluitic dt: nicHicK-ytus. 

Lcs fsctcure solubles produits par Ic macrophage active sonl les suivants : 

— JL-l : 

— TNFa ; 

— NO. 

I.e. plicTusmtnc pvul Olre iransEcrv. aim animal indemne pai" inmstcrt de cellules T, 

Lc delai ap:nes contact est de pkLskurs jom^ {24-72 hemes dans It cas de. la Uibereuline). 

I.es Nirnii;^ cliniquvs -^"H indictees tkms It itibfcmt 8-2. 



Tableau fl.2 - Hyperserisibilitei Tfitard&ei, form&s diniquej. 



Syndrome 



Hyperseniitiilite relardee 



Anlloene 



Consequence 



Ag mytoajatienerti {tuberculin*-, 
lepromins) 



Erylheme 

Induration 

litiltMi «|lulair* (granulomc) 



HyfwnerHibilite de contact 



Haptenes : 

m^ 1.(31,1 k : ni^kn-l, thrymrtN-, 

- DTJFB, pentadecatechol 



[termite de contact 



Maladie cceliaqu*. 



Gliadme 



Atrophic tfilloiitaire du grele 
Malabsorption 
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Immunite antitumorale 

Eric Tartaur 



Dts Icnlativcs d 'immunisation contte des lunieuiN smil rjpp< treats dans Is litters lure des 
]a fin du xviJt u siecle r oil dt* niacins pnn;hc* du due de Kent ct du jcune Louis XVI LI 
s-'injeetencnt des cellules tu morales de diHerenls cancans afin de demoiiuer une possible 
prophylasic par vaccination eonUv le develuppemu-nl dv-s lumeurs. Neanntotns, des argu- 
menLs ntolL-eula Ires en fjiveur d'unc immunogenic ite de certains cancers el ]e developpe- 
mcnl dc pnolocoles cliniques random ises d'irtimurujtherapie nnnl emerge quait cours de 
]a dernier dteenciie- 



I Arguments en faveur d'un role du systeme immunitaire 
dans le controls du develop pern en t des tumeurs 

A Epidemiologie 

Une augmentation dt In ni-qucnee de certains cancers a en? observes an corn's de diffe- 
renies Ki i u eii ions cliniques assoclees a un deficit imniunllalie de lyi* cellulairc. 

1 Deficits imrriuriitaires prjmitifs dqriginq genetique 

1,'ataxie-Tefayjpjecttisie saccompagne d'anomalics qualitative* ct quantitative des 
lymphocyte* "I" (hypoplasia thy mi que) assuriees a un deficit en IiG2. ]gG4 eL IgA. Ces 
malades sont ires sensibles aux radiations ionisantes m pie.ienttnt une incidence scerue 
de [yNiphamc, leu^mit T U msladie dt Hodgkin. 

Un gene codanl pour Line pnoleine proche dt- la PI-3-K a L-tt; lnipliquc dans Inngirv de 
cette rnatadie. 

/jf syticlrcimt* <h Wiskutt-Akhicfi est line maladie geneliquc liee a I'X entratnant eczema. 
(hrornbopenie ct infections j^pelees. Initialerntnt L-^.t paliem* mi uaiaLzierisent par une 
incapacity a pnodidiv des anhcorps com re des anti genes polysaccharidiques suivie dune 
anergic dc Icirns lymphocytes T centre different.^ antig^ncs. Uiu.- m motion du gene 
WASP se]*ail a lorigiric dc ce syndrome asset ie a un risque accru dc lymphome et de 
Icuccmic. 

La trisomie 2 1 est le plus frequent de tous ]c.t deficits mnnuTiiluircji tnngeniisux. 1 1 estate 
Lin deficit fcinctiunnd dts Lymphocytes T el Line involution ihymique pnecoce. Le taux de 
leueemie est 20 Fois plus eleve que dans la population rnr*rrnak\ 
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2 Deficits immuriiuires acquis 

a Sida 

Le sarcome dc Kaposi les lymphomas nun hodgkiniens de type immunoblastique et Jes 
lymphoines de Burkitt sont des cancers souvent observes an cottrs de i evolution de la 
maladie. Les lymphoma sonl associts dans la moilie des cas a la presence du virus EBV 
(np&ieiri-Bafr Vims} et leur frequence est 120 fois plus elevee dans telle population que 
dans la population gencralc. Le risque augmenle avec l'intensile de limmunodepression 
(CD4 < 2007m m*). 

Dans 5u"& des cas, les lesions precancereuses a lype de dysplasle anale r de dysplesie ou du 
col de ] 'uterus sonl assoCiees aux papillomavirus. 

b Traitemerrts imrnunetsuppresseurs (cyclosporin e, azathioprtne...) 

Us sont presents essentiellement lors dc iransplanlaliuns d'oqjanes. L' Incidence des can- 
cers (lymphttme* non tuidgki [liens . cancel's du col de 1'uterus, cancels cutanes..,) chcz ccs 
patients immunodeprimes est dc 5 a 6 %, st»il un risque multiplie par I0u r par rapport a la 
population geiieiale de menie age. Certains lymphomas non bodgkiniens pcuwent 

represser sponlaTienienl lory de 1'anrei den dtogues immunosuppressives rentorcant la 
relation entre le developpcmcot dc ccs cancers et I'immu ^suppression. 

Tl est y TTcmynqucf que dans la niajorite des cas, les cancers retrouves dans ccs populations 
de malades sont assocics ei des virus (sarcomes dc Kaposi ei fferj)e.<i virus de type S r 
lymphomes ct virus RBV, cancer du col de I'uterus et papillomavirus). L'incapacite de 
I'orgamsme attemt de deficit de I'irnmuniic celLulaire d'eliminer ccs virus et leur persis- 
tants prolongee cheTi Thotc fovorisent le developpemenl de tumeurs associees a ces virus. 

B Ef fet GVL (graft versus leukemia} 

Le* sillciiBrtffL'ii de moelle non deplelees en lymphocytes 1" du donneur sont associees a un 
plus taible risque dc rcchute leucemique que les allogreffes depletees en cellules 
immunes. [1 semble done que les lymphocytes T cytotosiqucs cl les cellules NK (natural 
kilter) du donneur eserccnt un eflel yntileucentique qui redull le risque de recidive. 

C Regressions tumo rales spontanees associees a une reponse immunttaire 

Dans 1 a2% des eas r des regressions spontanees partielles ou complelcs de melanomes 
ou cancers du rctn peuvcnl etre utiKen/ees. Une reaction innnuniLaire eylotoxique intense 
dirigee centre les cellules tumoralcs a etc demon [nee duns eeriaines de etK situations 
clmiques priviltgHJo. 

D Identification d'antigenes ttimoraux specif iques de tumeurs 

Suite aus travail* piornicrs du gmupe du T. Boon, differents gioupes ont cai acterise des 
antigenes tumoraux reconnus par lc systcmc immuniCairc, 

Ccs antigenes onl etc classes en ptusieurs groupes suivant leur specific ite et distribution 
tissulains. A ins I, on distingue cinq Families d'antigencs ; 
— anligenes viraux assoeies a de*; lum^um viro-induiles : 

- EBV (HpjiU-irt-Barr Vims) et lymphomes ou cancers du rhinopharyu\ ; 

- HPV (Httnifi}} Papilfamm'inia) 16 et 18 dans les cancers du col uterin ; 

- I1BV (Ih'fwiiiis B Virus} et HBC dans les hcpamcancLnomcs ; 

- HHV S (flattum lilies Virus. 8) dans les sarcomes de Kaposi ; 
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- HTLV1 {Human T-Lympftolropic Virus type 1) dans ceilaines leucemies T : 

— antigencs speeifiqucs dc tumeurs par mutations ou changcment de cadre de lecture 
dun gene normal : 

- mutations de la proteine P51 relmuvees dans 50 f ft des tumeurs : 

- mutations dc la p-cnleninc dc la cyclinc CDK4 dans Jcs mclnnomcs ; 

- tnuta.th.jrts dp ]$ [,-yspy^; $ darts lv* liirtlvtu* dvs. i-oll'h atnjdijiestivL-H su pt ri inures ; 

- mutations du gene KIAA0205 dans les (umcurs dc vcssie : 

- transcription d'un intron a pailir d'un promote ur crypt ique du gene de la N-aeelyl- 
glut(ts*tTOiiivtlryTisftnjsc V dans lcs melauonu.'-'i- 

Dans lous ces cas la praleine anoiTinale pradLLite nest retrouvee que dans la tumeur 
ct tun) dahs l<;>i cellules norrnales entire mnantcs ; 

— antigcnes cxprimcs specifiquemcnl dans diFFcncnts cnnccrs cl non dans des lissus 
normaux a I 'except ion des sperrruuogonies ; 

- gent* de In lamiUe Magi? (Melarifitrta Antigen} : Mage ] est le premier antigene 
tumoral clone che/. I'homme ; 

-GAGE, BAGE. RAGE h NY-F-SO-I sonl des gene* appurtenant a ttiLte famillc 
espnmes dans de nombi'euses tumeurs : 

— antigencs de Ji f IC'rc [it iy t i c m rncHaiHicvtain: suiiex primes dans Its lumt:Lii~s niais pre- 
sents dans lea melanocvtes nonnanx : MART- 1 /Me Ian A, gplOO. tvnosinnse, TRP-1 
(gp7.=5) F TRP-2 ■ 

— antigcnes tumoraux ubiquilaircs surexprimes dans differentes tumeurs mais dont lex- 
prcsHion s'tlend si de nnmbrcus b.ssiis noniiaux : Ra.s, Mlt 2'neu, 5ART-1, FRAME, 
pi 5. Mlic]. 

E Existence d'une reponse immunitaire dirig-ee contre des antigenes 
tumoraux 

Dl- numbi-cux antigcnes mil l-Il l isoltis b"n iv>n/ par des techniques d'hyperimrnunisaiion. 
Neanmoins il a etc possible de nielli c en evidence dans le ssng de palients ulleints de 
cancers la pivstiifc J'anliL-nipK dingers L-tHitrc Jl- tionihrciifc antigenes Lumoraux (pfi.V 
HER2.'ncu, Muel = CA15-3, GD2r,,}, II existc done unc rep^nse hu morale rial untile 
conlne le developpemenl de lumeurs. 

Par aillttirs certains dv tt-s aEicitorps (iinli-p.'i.'?) sont cti ecnii^ dcvaLuation ciimint mar- 
qLLeLirs pionoattques. 

UnL- irt^ntuniLt dL- iy^m L-trllulaire eataeterisee par la presence de lymphocytes. T CD4 on 
CDS diriges contn; des peptides derives d antigenes (umoniuK demerits ti-d^ssiLs a yjiaEt."- 



II Mecanismes effecteurs 

A Non specftiques 

1 Cellules natural kilter 

Ces telltiles *jfm1 tjrat'lerisvfs pin 1 nn pfi^.rinlvpL" CD.1-CD56+. Elltx sonl capahles de 
lyser differ enles cibles luinorales. d'autant mieux que la cellule tumors le e\prime fai- 
bk-ment Jl-s innltLules du CMIJ dt: tiliii^L- I. Cv\ cellules peuvenl ette aj^plifiees in 

vitro pa]" dc l'inierlcLifcinc-2 (IL-2J et sont nlors parkais appel^cs l-AK (lympfntkriw acti- 
vated kilk't-}. Des prolocoles eliniques d r i]itmLinotherapic adoptive dc ces cellules LAK 
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ant permit lobtention de reponses cliniques chez des patients atteints de melanomes 
cm dc lumcurs du rein, Ncanmoins ces protocoled ont ete abandonnes en raison d'unc 
ceilaine loxtcile et de la possihtlite d'amplifier direclemeinl in vivo ces cellules avec de 
IIL-2. 

2 M a c rq phag es ; macrophage activated kitier (M AK> 

Dei macrophages actives peuvent c^ercer une certaine activite ami tu morale. Des cyto- 
kines (TNF) ou d'auties agents produits par les macrophages (NO, HjOj) seraienl respon- 
sables de celle cyloloxicile. Des protocoled d'acli nation de macrophages peritoneaux par 
de I'LFN/ stiivte de leur administration chez des patienles presentant une maladie resi- 

ducllc dc [umcur ovarienne sont en cours dc realisation. 

Les macrophages et les cellules NK exprimem des rccepleurs pour la portion Ft ties 
irnmunoglobulines (Rfc : RJc = FcR, temte anglo-saxon)- et peuvent. apres fixation d'anti- 
t-orps Tvconnaissani une cible tum^rale, exerter u re cytotoxic ile vis-a-vis dc ]a lumcur 

pai' des mecanismes d'ADCC {antibody dependent cell cytotoxicity). 

Lc role d'autrcs cPfcctcurs ccllulaircs (cosinophilcs, neutrophilcs) a pit etre demontre dans 
des situations experimenlales ires parliculieres : neaminoin.s, ces cellules ite semhtenl 
partic iper que modestcment au controlc dc la maladie cancereuse. 



B Specif iques 

1 Lymphocytes T CDS 

Dans In rnajoritc des nuKleles lumc}niQ\ r les lymphoid les T CDft tjytoluxiquoi reenrtnais- 
sant dc Lacon specihque la lumcur aulologuc sonl admis comrne les eilecleurs majeurs 

dans le conlrole du developpement tumoral. 

Ccs lymphocvics T CDS peuvent lyser les cellules tu morales, soit via la liberal ion dc 
molecules solubles cytotoxiques (perforine, granzymeh soit par une voie faisant inteivenir 
11 interaction entre la molecule Fas ligand expriniee par ces lymphocytes T el la molecule 
Fas a la membrane dc la cellule tumoral^ [activation de Fas entrainant une apoptose 
cellulaire. 

2 Lymphocytes T CD4 

l*es lymphocytes T CD4 jouent un role dans la regulation de la reponse immunitaire 
antitumorale. Ces lymphocytes T CD4 sont divises en deux groupes suivant leur profil 
de secretion tic cytokines. Les lymphocytes T CD4 T^l sccrctcnt de l'inlerleukine-2 et de 
^interferon y tandis que les lymphocytes T CD4 T E |2 secieietit de l'IL-4, de HL-5, de YlL-fs 
el de I1L--I0, Les lymphocytes T-CD4 ThI favorisenl la differencial ion des lymphocytes T 
cytoloxiques CDS. et de lacon plus generate amplihenl des reponses cellulaires ant i tumo- 
ral t.t. 

3 Anticorps 

Diflerents anii corps diriges eon! re des anligcncs tumoraux onl ete deerits, 

Itt vitro ces anticotps peuvent etre cytoloxiques vis-a-vis de la eel tide tu morale en pre- 
sence de complement ou de cellules effectrices (reaction d'ADCC). Leur mle antitumoral 
itt vivo reste a definir. En effiet, dans certains eas, ces aniicorps peuvent avoir tm effiet 
iactlitant en favori&anl la progression des tumeurs ! 
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III Mecanismes d'echappe merit tumoral 

En depit de la presence dune reaction immunitaire dirigee conire les cellules m morales, 
celle-ci si;mbk' Jans la maj»rite des cas pen ctfieacc, De nombirttK mecanismes peuvent 
expliquer pourquoi une tumeur peut se denelopper en depit d'une reponse immunitaire 

anlilttmorale. 



A Defaut d'exprettton d'antigenes a la surface das cellules turner ales 

Dtffeivnts mecanismes peuvent converger pour inltiber la presentation de peptides pre- 
senlcs par tits molecules du CMH (It ctassc T on If aus lymphocytes T CD4 ou CD5- 

Ainsij au tours dc la progression Uimorale, une diminution de 1 expression tits molecules 

du CMH esserniel lenient de elasse I est obseivee. Celle-ei peut porter uniquement sur 
certains alleles ou parfois entrainer une peite complete de lexpression des molecules du 
CMH dc classc T, Ic plus souvenl a un slade ewilue du canter. Dans tes conditions, \tzs 
peptides tumoraux ne peuvent plus eLre pnesentea aux lymphocytes T CDS. Dans d'autres 
cireonslanees, en presence dune reponse tvl "I clique efficace eonhv certain* peptides 
lumoraux h des variants tumoraux negatifs poiir ces anti genes soraicnt selcctionnes pour 
eeltap|»er a la neponse de 1'hole. 



B Absence d'expression par la tumeur de molecules de costimulation 

Pour induirc de facon optimale des lymphocytes T specifiqucs, dcus signaux sonl ne- 

CL'.ssai rvs : lc preniitr c«nrespttnd a unc ree< mny issiiiict du complete peptide-CMII pat' 
le necepteur T pour l"anlJgone r le second a des signaux acccssoircs dils dc costimula- 
lion e( representee par l r in1eraelH>n cnlrv diffencnts couples de molecules d adhesion. 
Partni ces proteines, la proteine B7, exprimee norrnalement par la cellule prcsenlatrke 
d'antigene, deltvre aux lymphocytes T r via sa liaison a la molecule CD28, un fori signal 
d'aclivaliun. Or la majorile des Uimeurs sol ides n'expri merit pas cette molecule B7. 
Diffcrents auleurs onl montre que La tixmsfection dc lumcurs avee L'ADNt todanl pour 
B7 rendait ces tumeurs plus immunogenes el mieux reconnues par le system? immu- 
nilairc. 



C Production par la tumeur do cytokines T H 2 ou de molecules 
i mmunosupp ress i ves 

Dc- Tmmhn.-LiJH.'Ji turnc-urs p^uvc-nt acnvt-\tir tltix Lvtukints T H 2 (IL-6, IL-1Q) qui pouivaiem 
jouer tm r«]e dans les phennmene* d^irtmunoKupprtsJiion dan* I'envimnnement tumoral. 
Ainai l'JL-6 est considered comme une molecule anti-milatnmatoirc en induisant des 
rtxepieurs solubles (II— Lra, reeepteurs solubles: aux TNFJ, qui vonl s'opposer a Taction 
d'agents pro-inflammatoircs, 

L'IL-10 peul Lnhjhet' I expression de molecules du CMH el empecher la reconnaissance de 

peptides lumorau* a la surface des lymphocyles T- 

Ces cytokines T H 2 peuvent egalement depiimer la piioduction dc c>lokines T^l (lL-2 h 
[FNy) donl le role esl imporlanl dans I'ampli Beat ion de reponses cell ula ires anuUimnrale.^- 

Dautix-s iticjIl-luIch immune jsuppressives {TGFfS. PGE2) pcuvenl egalement etre sec]ietees 
par les cellules (umoraleSr 
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D Resistance des cellules tu morales a I'apoptose 

De noitibneuses lu incurs exprimeril la molecule Fas el so"t pnurLam iesisiiintc:s a. I'apop- 
tose DoiTTialcnient secondairc a lacLivation de ccllc voic. Line subexpression par la 

lurneur de genes de resistance a VapopHisc (bcl-2...) pt>urmit n^nd™.- L-omplt: tk- cc phe"- 
nomcne L 

E Expression de molecules Fas-ligand par la cellule tu mo rale 

Les lymphocytes T eytotoxiques peuveni lyser les tell u les lumoraJes en aciivaiu uri nieca- 
nisme d'apoptose dans la cellule lu motile par intei'aclion de leur molecule Fas-ligand 

awe la molecule Fas de Li cellule- tumorals 11 a ele monlrc que cerlaines cellules lamo- 
mltrs derives dc ditfencnts u"iifiL _ L"rs ([TielaricHUC, Citfitei' du Cnkirl ei du foie, gliomes...) 
espiimaient a leur membrane la molecule Fas-ligand, soit spontanement, soft apres 
inducli"n pareerlaines ehimi™thera.pies, Celle expression peul pnovfiquer tapopluse des 
lymphocytes T espHmani la molecule Fas infilii-ant lu Uirneur. 



IV Approche d'immunotherapie dans le traitement des cancers 
A Immunotherapie adoptive 

L'isolement de lymphocytes T inhltrant les tumeurs f tumor infiliriisiftg tymphotytas}. leur 
activation in vifro avec de l'IL-2 puis leur reinjcclion a des palienls alleinls de melanomc 
ou de cancer du reins |>ermis I'nbtenli^n de ivporisci dim que* dans 15 a 21) f &- des cas. 

He meiTlC. des TVJnjvClioriK de cellules NK lh,l da nnacnjphujics pnisdEihlcTnent actives in 
vitro ]iespeclivcinent avec de l'IL-2 (lytnptiokine activated kilfcr ou LAK) ou de I'lFNy 
(riutcmphage ai-iivtiled kilLr uu MAK) ont ete italisees ehe?. des patients alleinLs de can- 
cers avec des reponses eliniques objectives. 

Neanm^ins, te* prolutolcs de therapies tellutaires sont aetuellemenl abandnnnes en 
raison de la lourdeur technique de leur mise en ceuvre et du benefice iherapeutique 

[TlodfKle- 

B Traitement par cytokines et immunomodulateurs (ECG) 

1 Cytokines 

Deux principales cytokines, l'interleukine-2 (ProleuEtin*) et I'inlerFeron a (RoFeron*J onl 
fait I'objet d'essais eliniques randomises ert eancerotogie. 

L'IFNa presenle une efficacite remarquable ehez des patients alleinls de leucemies a 

Li'tchttlcutJOL-ylL-s. Il L-sl cj^ileninu employ t- dans le sarcome de- Kaposi r la Ituuemic mye- 
toidc chronique, des lymphomes loll iculai res et certains lymphomes cutanes a ceJluJes T. 

[] pent el re employe en irailement adjuvant dans le melanome, le cancer du rein e! les 
cancers du sein. 

Des Eaux de neponse^ eliniques objectives de ! a 1 5 % ont etc rappoiles lore de I'emploi 
dlnUerleukine-2 (Pmleukin*} dan* le melanome el ks cancers du rein, Il semble que son 
efficacite diminue loi^que ies malades LraiLes presenlenl des tumeurs evoluees avec de 

notiibrciLx faeletire de mauvais pronoslic elinique (F.COG > I, nnnibretiK silcs meiastati- 
ques, syndrome biolofique inflammatoire). 
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L'u til Nation de l'inlerleukine-2 esl eonlre-indiqticc en presence d antecedents de cardio- 
pathies r>ti de maladies aiilo-immunes. La principal l; tux i tile da l'lL-2 est associce a un 
syndc^uil'iL" Jl" luElc ^jpilliiiru pciuv^int cnlrEimLT Jl's troubles rui'rnndvnunTiquett a Ivpc 
d'insuffisancc cardiaqtic, depanchemenls seretix el d'insul'iisunee renaie lone [ Sonne! le. 

Une etude rruillieentrique fiiintsti sl v vient de demonirer uue lassocialion IL-2flFNa dans 
les cancers du rein etait superieure a 1 'utilisation de chaque cytokine employee en mono- 
thenppie, en termes dc Inns dp repnnse (1S%) ct d'tnteiTnllc librc sans recidtve. 

2 BCG 

l.e BCG resle le trailemvnt adjuvant standard des cancel's superacids dc la vessie aprcs 

cxcncsc chirurgicalc. Cc traitemenl reduit de I aeon significative la frequence des recidives. 



C Traitement par anticorps 

Des anlicoips monoclonaux diriges contne des anligcncs exprimes a la surface des cellules 
In morales u-nt ele ulilises sous forme n^n modifiee, mi ton pies a diffyntnu; lojdques 
(isotope radioactif, loxines Eiaeteriennes, medicaments cytotoxiques...)- 

Dch iin tit:( Jipji nus sunt utilises JiLlutllcifiLTil dans Jillei-LTlcs si millions tdiniunes. 

1 Antiqorps anti-CD20 (Rituxirnab*) 

II s'agit d'un anlicorps murin ehimeriquc d'immunogenieilc moindre car hLim anise au 
niveau de sa purtmn Fl\ 

Ln presence de complement ou d'et't'ecteurs exprimant des recepleurs Fc (ADCC1. tl pent 
lyscr tics eibles lumorales cxprimanl lanligene CP20, Sur des cellules da lymphoma* U, il 
exeree egalement une action antiproliferative directe. 

Cet anlicnrps a enlnune des repnnscs cliniques "bjeetives de Void re de ^0^ avei: uixe 
duree de reponse superieure a \2 mo Is chez des patients attelnts de lymphome B follicu- 
lairc. Ces indications pouivaien r, egalemenr, s etc ruin: mix lymplwrnes H ii grandes cellules 
et aux lymphomes du manteau. 

2 Antico rps anti - HE R2/n e u (H &rceptin *> 

[IER2 ou eerbB2 est uti i>ne< igene ires homologue au reeepreur a I'EGF et SLirexprune 
dans 30% des cancers du scin, /f? lv/fo des anlkr>rps diriges comnc la thaint- fi (pISS) da 
ct likeptcur inhll'M.-ru la pmlj IcYaLiun des cellules [umorales majninai res surexprimant eel 
oncogene, Des laux de reponsc supcrieurs a 20% ont etc oblcims apres trail ement dc 
palientes allcintes de canter du win Tni}(ystatiqiLL a ivsisiLutl is iu cbiniiiitht'i'zipiL'. Une 
potent lalisalion de Tefficacile de eel anticoips par une association chimtolherapiquc a 
Oguk'Uiunl civ ybiA'cvet.". Li". Fut>d Dcn^ AdrniiLi^CEiilimi iiiTicrif-nitK' ii ngrtk" *"i't nlilisuti"n 
dai>s ]es viinters du sein tnetasLaliques avec su [expression de HE.R2. 

Ces tratlcments pa]"anlicoips mis- son pniliquL-menl dijpoui^-us dc uj^iL-itt:. ii 1'invL'nsL- dt-s 
anti corps couples a des ]Tadio-tsolopes ou a des toxines. Ainsi, ces anlicorps couples sonl 
suitoul aclueilement utilises a visee diagnostiqtie en image rie med Scale. 



D Vaccination antitumorale 

L'identlfiealii>n d'antigenes tumoraux et la demoiistratton que des lymphocytes 'J' CDS 
cvlotojdqucs pouvaicnl prolcger tfintne le de^^ltxpptmi-Ti dc: Iuircuik a unveil In voie a 
des strategies el pmlocoles de vaccination en cancerologic. 
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L'emploi de peptides ou d'antigenes tumoraux dans des protocoled de vaccination s'est 
revelc pen tiiiencc pour induirc une immunity de type ccllulairc, 

Les protocols* s'orientent done vers des essais de veetorisation d'antigenes a laide de 
virus, tk liposomes on de scnsibilisation in vilrv dc cellules dendriliques pour optimiser 
la neponse lyniphocytaire T CDS centime ces antigenes. 
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l/immunopalhologie pent ct re class iquement analysee en fonelion de L element detail Ian t r 
aiuicorps et/nu cellule. L/apptmche moleculair^ a dermiltiptie les * aeceuts » el les pronl.Si 
fonctionnels potentials : cytokines et autres ligands circuEants h recepteurs membranaires, 

frliithiritri-L' inLtoipVlhilturi-*--- 

La pathologic litre aux immunoglobulines pcut clle-meme sc diviscr avion qu'il s'agil dune 
anoitidlic de raciivUt iintienrps, par exces (annt-immunite) on par defaut (infections). 
Dans ce regislre, nous avons voliIu tnsisler sur un [arge pan pathologiquc qui nestc de 
mccy n ismc Tnyl tlutidt, sihivitI i nde pendyn [ dc la-clivilL 1 unlLLicjcp-s : dc-poL tissulatrt 
(amy loses el autnes), compoitemcnl physique intravaseulairc anormal (ciyoglobulinemie, 
hyperviscosity), neuropil hies.,, 

Eansi entrer dans le del ail physiopathologique dc la theorie aulo-immunt et Jt la rupture 
dc tolerance:, il est habitue:] dc diiUi[]£LLt:r' leu itiiiliid ll-n spec i fLques d'cH'^anes, seLXjndiiires. a 
une reaction dirigec conlre des antigencs dont ia distribulion lissulairc trst limilcc (ihy- 
roi'Jite, parcscctiplt) r des palhcilttgiv-t aui«-iiti mimes system iques, donl Its anlo-aritigL-nL-Si 
sonl tibiquLtaircs (lupus systcmiquc). 

Le volet lymphoprolderatif etant am piemen t detaiUe dans dautres ouvrages de la collec- 
tion {* Hematologic *, en partieulier), il nc sera pas iraitc t>r vxlttuaj iti- 

Volontainement, nous avons opte pour Line organisation pratique adaptee au clinicien, les 

chapilres si: succodanl en ft met inn Ues specialites iihunde-L-K. 
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Chapitre 10 

Syndrome d'hyperviscosite 



Olivier Her mine 



1 Definition et physiopathologie 

I.{i viscosity KaTij^iJTiv tsl de-fink" p;ir la iL'sisliincL - du saily a scorn tci' dans Les vaisseauJt. 
Elle depend essentiellement do la composition du plasma (dont la viseosile est indepcn- 
dHlll-L- di] flux u'inciiliiltMnc) d du- 111 lUJiuUili} cL Ju lypL' dc lh. l 11 u ks sanguines (duJll la 
viscosile depend dn ilu\ circLilatoire). 

La visaisilO du plasms esl ffwelioxi de ah leniperatuce el de sa ^oinposilimi en pmicines. 
bile se mesure par rapport a eelle de 1'eau grace a lit xiscosimetre. £a valour relative 
normal e est d environ t,8. Les proleines glnbulaires mi spheriqucs onl le pouvnirvisquen* 
le plus faible, a 1 'inverse des pmteines donl le ratio longueur sur largeur est eleve, -co mine 
le librinopono et les immtmoglobu lines, parti culierement les IeM. 

Les globule* rouges sont les eelluks leu plus ahondantes et eonlribuent prinripalement a 
la viscusile dn sung. A la dittcrencc des pmteines, I cur pennon- de visensite depend dn IW 
sanguin. ■n.'liii-ci clant k plus ekvt- a I'aiblo Hum. La tiseosile triple emtio ?>0 et M0% 
d'hematocrite. ma is grace a la del ormabi lite des LTylhrocyles, le sung pent conlinuer a 
cintnler meme awe mi hcmaloLrili.' k 95^.. Cepcudinit, quaxid la dt-foi'itlalliliLt dL-s glu- 
t*Ll lt">: rouges est allci'ee (anomalies de la membrane ou de I'lkmoylnhirtL." uhhiitiic daxis III 
diopamicytosoj, la t'iseosile augmentc raptdemeni. Les globules blancs ont un pouvoir de 
viscosite intrinsequemcnC supedeur a celui des globules rouges en raisin de leur faible 
defurmabililt-. ma is lour numbrc t-lant milk futs in fork ur, ils eonlribuent peu a la visco- 
silc du sang satrl' en cas d'hyperleucncytose majeure. 



IJ Anomalies biologiques associees a I'hyperviscosite 

La Formation d'agregat.s ou d'un gel dans Le tube de prelevement peul Eaussemenl norma- 
liserla mL-sun: dc la visLusitt", nl il L-st Jciill: ]U"L.-L"ssaLi'L' d'zigjLcrlc plasma avant mesure. E]l 
cas d'hyperviscosite, le dosage des immnnuglobu lines es( fnussc en misNin de la presence 
d'a^mj^iits, L i L dcvrtiiL sl- iiiiix.- pal' r>kt.-t]T>plu>[Vse i.-n act-tate de etrtlulose egalemont apnea 
passage ati « vortc?; » dn plasma, L'hypeiTiscosite peiil fansser e( dim inner les nn-sTirn:s 
pai- les autumates des valeui's de sodium, potassium, el de la glyeemie. En cas delc\ r alion 
des protides, le pou\Tjir oneotique dn plasma est angmente, e<niduiKanL a 1'appaniimi 
d'uno anemie pai' bomodilution. 
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La presence d'immunoglobulincs a un laux eleve pent el re responsible de I'apparitLon 
d r agregats de globules rouges en rouleaux qui vont egalement contribuer a augmenter la 

viscosite. 

Les tests de coagulation penvenl etre perturbes en raison des inleraclions entre !es immu' 
noglobulines (a un mux eleve) el les Jacteurs dt la coagulation (FV. VTI. Vlll r et le 
fibrinogens). 



Ill Signes diniques associes a rhyperviscosite 

Lei signes diniques ne sont pas directemenl coneles a la va]eur de la viscosite. el celle-ci 
n» din tenet qucn cas dc doulc diagnustique, si elle est superieure a irois fois ta normalc, 

Xjch signe* elLniqxies generals scNnl rum specifique. 1 ;, assrNeiant asthenic, dyspnee el fai- 
blesse musculaine. Les signes hemonagiques &onL frequents, essentiellement au niveau 
de* unique-uses nasales el buccales, mais parfois du lube digestif, Ces troubles sunt lies a 
un defaul de polymerisation de la fibiine el d'agregalion plaquellaire. surtout quand 

I'hypLTfisuuHLlL" est steondaitt ii ItleViitkin d'une immunogjohuline mnnoL-lnnale. 

Les manifestations neurologiques sont frequences mats pen speeifiques, assonant une 
somnolence pouvant aller jusquau mraa, des vertices cl une hypoacousic, cephalee, 
peite de connaissance. ataxie. choree, convulsions, des pai-alysies des nerfs craniens 
voire tics accidents vaseulaires eercbraux ischemiqucs ct/ou hemorragiqucs, Des tableaux 

de demenee resoluiifs api"es H'aJ lenient ont etc decriis- 

Les niandeslaLtrtns ophlahnolugLqLLEx soul car-jcL^ri.iliqucs H surviennent preerteernenl., 
pflTnettnnt de foin? un dinjrnnstic an Knnd d'cui] avant lex accident* graves d'hypen, 1 i sen- 
site. 1-a virion est en general flouc par ischemic retinicnnc t la baissc dc lacuitc visucllc 
pouvant aller jusqu'a la cecile par thrombose de la veine centrale de la re Line. Le fond 
dVeil retnmve des d Halations teineuscs, des hemorragies rclinienncs, des rnieroane- 
vrismcs h des exsudats ct un cedeme pnpillairc. 

Les atteintcs ihotauiques sunt plus iiiit.i, aut:c urn. 1 dvspnik. 1 doni Ilk cruises sunt multiples. 
La dyspnee pent etre lice en premier lieu a une insu ffisance cardiaque secondaine a 
1 augmentation des n?si stances arterielles penphet'Lque.s l-1 i I'txpsinsitm volemique. Dl-s 
tableaux d'hypertension artcricllc pulmonaire ont egalement ete rappoites, 

Au niveau eutane. dans les peljis irapi llaire*. I'hypeivisLosile pevt cnttiaiuer 1 'apparition 
dun livedo reticitlainej voire I apparition de necroses digilales. 



IV Etiologies de rhyperviscosite 

A Hyperglobuhnemies monoclonales 

Les. imntnn[Ng]<]bu]ines dt: type lgM s<ml majontairemenl associees a 1'h>per\ r iscosile r 11 
ny a pas dc eomelation dinecte <;nlre 1c taus d'lgM et 1'apparition des signes diniques. En 

iievanclie. la viscosite augmenle de facon expfjnent telle avec raugmenlatton dn pic. 

Ccs JgM sont souvent associees a la matadic de Waldenstrom, ou l J hyper\i r Lscosite est 

mmuvee dans 10 a 40% selon les jjeri^ii. 

Au coin's du myelome multiple l'ap|hiritL(jit d'un sytidnume dliypeivistusiile e-sl beiiueuup 
p]us rjine, Les IgA peu^ient dans certains cas poly men ser r ent]Tatne]" la FoiTnation de non- 
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Syndrome d 'hyperviscosity 

Wux d'hem&lie-s et elrv responsables d'hypervisrasite. De rares cas de syndrome; d'hyper- 
visensite out ete rapport es an cours de rnyelomc l^Eoua chames legeres. 

Unc activite cryoprocipitanlc de l'immunoglobuline peut augmenter la viscosile (eiyoglo- 
buline de type I). 

B Hyperglobulinemigs polyclonals 

An coure des hypcrgammaglobulincmies polyclonals la sinTenuc d'unc hypcrviscositc csl 

heaucoup phi* rare, f-lle se reneontrc csseTsliellemeTil au tours do It* polyarthrile rhurna- 
toide en raison de la pnesence dun titne eleve d'tnimunoglobuline a acUvtte lhumatoide. 
La pre.serice- de complexes imnums ix de* lau-t eleven <m timrs dn lupus peui egaJemeiU 

s'accompagncr d'hyperviscositc. Les proprieles cryopracipilantes des immunoglobulincs 
(ciyoglfrhuliile Jr.- types 2 eL .1J. [{liliiiJ el les smit a uil Liiuix t-leve, iiUgmeilltflll It pOLLvOir 
visqueux du plasma. 

Dans de fares cai des mahire*Lalion.s d'hypcrvi.serKiile mml I'apportees au com^s dti syn- 
drome de Sjogren, de la maiadie de Castleman. des hepatites, et de 1 'infect ion au VI H. ou 
Its taux d 'immunoglobulincs sent parfois lues elcves (> 50 g/L). 

C PolygEobulies et hyper leutocy to ses 

L 'augmentation de I'ht-nuloerilt: au^mente de fa^-on ejcpontmlielle la triscosiie, ei cela 
quelle quen soil la cause (primitive *>u secoudaine)- 

Lcs leucemies hyperleueocytaires, surtoul mycLoidcs et monocy (aires, s'accompagnenl 

d'hypeiviscoske. L'anemie souvenl observe* |>erniet de eontrebafancer les effets negatit's 
sur 1 "hypcrviscositc. Les transfusions de globules ranges pcuvent dans ees clrconslanees 
aggtaver la symplomatologie notammeul pulmonale el enli^amer une leucostase pulmo- 
naire. Dans les leucemies lymphaldes chroniqucs, Ihyperviscosile n'apparait qua des 
thiffres (res cities de lymphocytes (> 500VrnnV). en raison de leur petite: taille. 

Autre5 etiologies 

La presence d'tme- ei^'ou^niiogeiicrme, ^ui est un eomplexe prate ique compose de fibii- 
nogene, de globuline et de h'brancctinc precipitant a froid, est responsible d'hyperviserv 
site. Ll- eivjfibriiiugeiu.' est telnjuve dan* certains inyelomes, leukemics et eareinomes 
melastatiqueSr U pouirait el re responsible- de ( hm mihc »ph Lti-hi Lt HupL-rEjein-lle migratoitc 
OhrotHixyphlabisis tn igtti rj.vj . 

Au euur* des cancers solLdev. essen tie! lament des carcinomas. Line hyperviscoslte de 
mecanismes divers esl p3rl«is obsei^'ev. I%lk: p^^t el re 'i^e- a Is pjiI'SL'iiL-e June liyper- 
fibiinflgflncTTiie, d'unc dyslibiinf>genemie, de pif>duils <ie degradnnVm de la librine ci , : j 

1 augmentation impoitante des pioleines dc I 'in (lam mat ion, L'ne elevation de I'tieide hy*i- 
luiiinl^UL- dVnigine uiitujialc- (lunifur dt.- Wilms) uu dc grandos hypolipidemics pcuvent 
aussi augmenler la viseosite de ta^on signiiicatiw. 



V Traitement de I'hyperviscosite 

Ll- tr-jLlL"itie[][ viso ii ellminer tapidemetu rimmun»^9»buiine monoctonale ct a en empe- 
cher la formal ion par les ce-Hules iumorales. 

Llndicalion Lhcrapcutiquc depend cssemicllcmcnl de la tolcranec clinique, qui n'esi pa-s 
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[uujours function dt la valeur rclalivc de la vis^osite. En dessous d J une valeur de 5, Its 
signcs c]jn[ques sont nares el le iraitenient de I'heinopathie sous-jacente est genei'akment 
.tuffkanl. Entne B et 10, le trailement symplomatiqLie est en revanelie necessaire chez la 

plnpart des patients. 

Les echange* plasmatiques permeltent Line elimination i-apide de limmunoglcbuline 
monoclonale. L'efficacite des echanjres es[ maximal? pour les IgM en raison etc leur 

haul? Lirjnut n LraLioii inlrava*culaire r et un echange tons le.s 10 joui's est suffi^ant. Pour 
les IgG, it est parfois necessaire de repeter I'echange 4£ heurvs apres et tous les 15 jours- 
L'effet est en genenal rapide et spectaculaire. Une diminution moderee du pic ponvant 
fain; diminuer de fa^on importante la vi.^XKiite et ai^si ameliorer rapidement lea signer 
c Uniques. 

La frequence des ecbanges depend ensuile a la fois du tauK de fabrication de I'imniLino* 
globutine, de l'effet de la chimiotberapie et de I etal clinique, 

Les echanges plasmatiques sont en general hien toEeres. [is peuvent se compliquer de 
mani Testations allergiques, d'hypotension, d'epanchements des sereuses par diminution 
de la predion wneotique, defection ou rarement d'bemonagjes par depletion en facteura 

de [a coagulation. 

Leu autnes cauLte-t d'hypeiviscosite necessitent avant tout un traitemenl etiologique. Les 

hyperleucocytoses et les polyglobulies peuvent beneficier respectivement de Eeucophereses 
et de saignees. 
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Chapitre 11 

Cryoglobulinemias 

Patrice Cacoujb, Lucite Musset 



I Introduction - Definition 

Lei cryogdobulmemics sonl dcfinics par La presence persistante clans Ic scrum d'imrrmiHv- 
jilcjbulinti; qui prim Lpi Lt r] L liu Inoid et st m snlubiliseuL k ftnuvc-au [itt\ dil rt?ehauf foment. 
Cette definition permet de dislinguer les ciyoglobulinemies des aulres eryoproteines, 
e'est-a-dire les eryoitbrinogenes el les aggluli nines frotdes. 

Depuis 1974, la classification de Brouet est la plus ulilisec cl repose- sur uuk' analyst 
irnirmnuch unique des cryoglubiLlLneTTues pentieuanl dt: defmir irois lypci. Les efvoglnbu- 
linemies de type I sonl coinposees d'une immunoglobuline monocionale unique. Les 
cryoglobulinemias do type II el de lype III represenlenl Its eryrtglnbulineniies inixtes 
car dies sunt eompose.es d'immunoglobulines polyclonals flssoclees ft> r pe Jl) ou non 
(type III} a un ou plusieu]"s constiluants monoclonauKr L'immunfjglobulinc pcul sc 
comports]' eomme une antiglobulins a vet une activitc facleLir rhumaloidc anli-lgC. 
Cette classification immunochimiquc peimct en panic dc guide] - les ncchervhes eliologi- 
qut's, Les trvLiig|nbii]i.n(;mit:s pi;iivL L nl c^ult: n il-i it c'ttc ela.^ees selon un cadre etiologique 
ou plus exactemenl selon les associations a des. pathologies soits-jacentcs, donl in lisle est 
Ictngue {ich. II. t ). Ijcs trvoylfibulincmii-'i; du- IvpL' \ (25-35%) soul asmjeiLJes i une hemo- 
pathie maligne lymphoide B. Les cryogtobulincmies mixtes (65-75%) son I assntietK yu* 
hcrriopathiL-s lymphoifdes B, [iiiiis aussi au.\ maladies auto-immunes, maladies ini'eclieuses 
fen partieulier celles au cours desquelles I 'agent palhngcnc pcrsi.sic Ifingtemp* dans IW- 
gsmisine, avei; urn,' mention panic uijere. pour le virus de LTiepatite C). Pour i5% des 
cryoglobulinemies mixles, aucunc cause n'est neln>uvee cl la cryoglobuIineTnie u l s| dile 
mixte v- essent telle ", 



H Tableau clinique 

ljis ciyoglubul Enemies font pailie des vascularity system iqucs ; dune part i I existe une 
grande diffusion des lesions dans plusicu]"s organes dVulnc- put't le substratum analo- 
xnique eomespond a une vasetdatite par complexes immuns, II s'agtl d'une makdic a 
predominance feminine (2 F/l H). dfini Its svmplumL'-t di*hLiL- L itL eiitre la 4 r ' el 5 LL decennie, 
sans caracterislique partieuliere en lonelion des races. 
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Tableau 11,1 - Pathologic assad^es. i la predi^ion de cryoglabuline, 

Hemopathies. maligne* lymphoid*; B 

Maladie de Waldenstrom 

Myelcme multiple 

Hasmotytcime 

Leucemie lymphoVde chronique 

Leucemie i r,ri(holftycc*yt« 

Lym phonies nan hcdgkiniens autres {MALT...) 

Maladies systemiques et/ou auto-immunes 

Lupus. eTytfiemateu* dissemine 
Periarte'iite nMieuse 
Syndrome de Gougerot-Sjogren 
Polyarthrite rhumato'ide 

Pyrpyr? rrnjmatoTde 
Granulomatose de Wegener 
&e mHto po tymyio i i t e 
ifl^odwmie 
Maladte de Behcet 
Sarcoidose 

Thjrreuditfc iul4<immvnt 
Cirrhose biliaire primitive 
Htpfl-tilcs aulo-immunes 
Maladie c«li»quc 
Pemphigus vulgaire 
Fibrose crtdomyvcardique 
Fibrose pulmonale- id.i&pfltNuiu* 

Makadlei knfectJtufts 

flsrten'enrwf 

Endocardile subaigue 

Syphilis 

GlomirgloniphrrtB aiguB poststreptrKoccique 

Maladie de Lyme 

BjU(*HtHC 

Fievre boutonneuse mediterraneenne 
Svrirtftflipn de shunt atrioventrkulaire 
Lepre lepromateuse 

Vims d'EpstCin-Barr 

Cytomega lovi rus 

Hepatite wirskaigueA 

Hepatites virales throniquei B vt C 

Virus de Timmunodeficience h-umaine (VIH) 

Parasitairet 
P^ludisme 

Leiihrt-iirtifrK wistcr^li] 
ToHoplasmose 
SchiijioTomio^c 
EchinococcQse 
Splenomegalpe tropicale 

CfrMidnoi'domycose 

Autrei 

Glomeru lonephrite eirtracapjl lai re 

Cancers : sein. nasopharynx (Esophage 
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Cryoglobulinemies 

A Atteintes cutanees 

Le purpura viLscniiiinc. qui sunient vnlontiers au eours des periodes hivemales, est son- 
vent revelale-LLr : non pruTL£inL-Ll\. inlermillenl. il di-bulL- Ioljjolh-k am niemhivs ini'erieurs, 
pouvant seieneln^ prngressiveTnenl jusqu'a labdrnnen. Le trone el les membrc* superieurs 
sont plus rarcment touches el la Face esl respeerec. ]] s'tiyil dune d'nn purpura va.senlaii'L' 
infill mi. d aspect pe ischial on pupular-re, rurement neemlique sanE dans Its cryoglobuline- 
mies de type 1. CJe purpura peul .s'assoc-ier ii des macules eryLliernalenses el l!l l s nndnle.s 
dcrmiques pour former le iri-symptome de Gouperot. Chaque pous^e puipurique, voton- 
tiei'S preeedec pin' une sensation Jl - hn'ilute, pL'mttte 3 a 10 jours, les pnussees. NuexL'KKiwji 
laissanL une hyperpigmentalio.n bmnatre sequellaire, Les poussees peuvcnl elre deelen- 
ehees pm' 1'cn't.rK.Kitali.s.me, les efforts prolongs, Imposition lui froid, voice im trauma- 
tisms. 

Des uleeres supramalleolaiies |kaKenL siLsVLHiirassoL-ies an purpura, no La cluneal cliev. des 
patienls ayant une insullisance veineu^e preexistante, el po^em de dil'fieiles problemes 
therapcutiques, 

L'urtieaire an froid i?st ume eruption urlie;irienne syslemique, devolution elironique, dotu 
les plaques restent livees. au-dela de 24 h, sans piuiil. deelenehee par une. Imissu relative 
de \a temperature e x Le ri l'l i re voire par It 1 1esl tin £[[aeon sur I'avanL-bras. 

Un syndrome de Raynaud el une aerouvanose se renennlrenl ehe/ 25 ^'v. des patients. Ces 

manifes Lilt Sons CUtaUeeS SOlU SL«rlifLeulherlienl pi L L.N lieqUeiLleS ilLJ eOUCS de-.S- LTI'VOuJobLLli- 

neroies mix Les assouiees a une in lee I ion par le virus* de I liepalile C 

Et Atteintes artkulaires 

11 s'agit prineipalemenl d'arlb rallies louehanl les grosses articulations, mains el a;enoLi\ r 
plus raremeni chevilles oli eoudes r bi late rales el symeLriques r rmn deform antes et non 
tlll^j'^iLr'ic-u-^. Elle.s sonl ttHHiVL-L-s elle/ ^0 j 15'-i- d^-s [KLlier]Ls, iulL"imLlle]Ues ct soiUl-iU 
inaugnmles. Uneailhrite vraie apparail beniieoiip plu^ mremenl. de meme que I'alleinle 
tachidiLMUiL-. 

C Atteintes renales 

3/iUleinte lxnale est hiibJlueUement rela^k'e el se miirifeste par une par>te'inune, ilth' 
li-L L iT]iJ[LJiie iiiienosL;[hpLqLLL L mi parfois une LiisurfisaiiLe ivnyL' ehnoiiique nioderee. L"]i syn- 
dniTTie nephnslique impur r>u un svndn»me nd ; pln~itk|ii(.' aigu pt'uvenl suniMLir ; iuic 
liypertejislon anerielle etl iivquente de^ l"apparili<jn de la neptiropathie. L'atteinle 
renaL- s'obsci-ve prTLTL^viLliellerriL-iLl l-Ill 1 -/. L-s pal Jl-eiIs qui on I une ei^'cu^lohLLlLittl'itlie de 
type U, dnnl l r [^M kappa esl le eomposant moroelonal. Histnlogiquement il s'agit dune 
^Innu't-uloiii-phi'iLe im'mliiiiinipi'rtlifL-i'iHite Jem I k-ffuiiiK-x piirtieuliinu'^ perm l- item dVHu- 
quer le diagnostic : infillrat nionoeylaire iinjn>rtam r \olLLinineu\ ihitjinbl intraluminaux 
iimnrpfies et eosi nop Miles, membi'iine bii^rdv ykirneivlahv epaissie de faervci diffuse avee 
aspeei ein dtiuble conic jur, pi^jl ifeit.it ion L-MraL-iipillatje lii-s run:. 11 exinte s<mve]il une 
valuta rile de* vaisseau?( de oetil et rnoyeti ta libra's, avee neimse HbriTioi'de de la purtti 
et infiltration perivatieulaire monoeytaire. Hn Lnimunofluoreseenee, on ]iole la presence de 
de^ls SL>u.s-endolhL-]Liin\ l-[ ifiicali:nunLLu\ eonstilLtL-s d'SnuiunictglobnliJies idenliquers : j 
telles dn enopneeipile ; seul.s les depnls sfHis-end^llieliiuiN t.r>ntiennem <Ju C.3. I-'uspefi en 
iniennsL'itpif eleetrotiique a\'ee d^y debris Mnis-ejidoiliL-liaux el ejidotunijnanx presenlanl 
an asp<^e1 en.sl ill I oidf esl palbojinomoniqiie. 

Une remiss ion pi'olonpee, paitielle on complete, parfois spDntatiee. pent etre L^bset"\ee. 
Ijes anomalies ciHcULires. riolaniTiiLiu La ])ruteinuric e1 rheruaLurie. |X'uu:rit pL"]-six(L L i- :nee, 
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pendant de nombreuses annees, un debit de filtration ^lomerulaire normal . A Lin slade 

tandif, vine insuffisance renale chrrjniquc apparalt frequemment mais demeure rtuideree, 
obligeant eJicoplimmellenient a I'cpu ration extrarenals definitive. 



D Attei rites neurologiques 

Elle* louchenl essentlellernent le systems nerveux peripherique : pnlyneuropathie sensi- 
tive ou sonsitivo-motricc distalc predominant aux mcmbrcs inferieurs chcz; deux tiers 
des pylienls, on rnrnnm]ei.]ropatbies multiples tzhcy. un litre des patients. L'ytteirtte 
commence Lou jours par des troubles sens id fs supeificiels avec douleurs et parestbesies 
asymctriqucs, devenant secondaircmenl synielriques. Le deficil moteur csl inconslant 
eL peul Otnc ictaide de quelqufis niais i quelquOs- aclclees, sicistallaTil prngres-siveTnenl, 
predominant sur Les loges anteraejuemes des mem ores inrerieurs h plutdl asymetrique, 
L evolution prolonged so fait pur pousstx-s, avoo .siarjilixalkin, remission ou exacerba- 
tion des sympLomes parfois decleneEies par une exposition au fro id. Une neuropatlue 
asymetrique de survenue bmtale et devolution subalgue pent evoquer une multineviite 
severe. Les eludes eleetroplivs:iuh:M3.iques sujige-cient des lesions de deyener^scenLii; avc»- 
nale. avec une diminution des amplitudes des poienliels molews euou sensitifs, des 
vltesses de conduction mot rices peu diminuees, des. latenees distalcs peu allongees, et 
la presence dc signes tie de negation on dc rein nervation dans les muscles dlstaux. Les 
potentials sensitifs sont toujour ahetes, plus suuvenl au\\ itternbiirs infeiieut* qw'au* 
rncmbrcs superienrs, Latteinte du syslemc nervous contra! est cxceptionncllc : convul- 
sions, encephalopathy avec coma, alleinte des nerfs craniens. voire accident vasculare 
cerebral. 



E Autres manifestations 

Elle-ii SOUt beaiieOUp pll]S RU'CH- 

l]ne atteiTile elirnqin." hepatique pent suivenir (EiepatorTie^alie, splenomegalie. eirvulalion 
veineuse coltUerale voire angiomes stcllairos) P lice a une infection par le virus de 
l'hepalile C ivair It. IV J. L'ne attei cite eardiaque peuL se cnani fester piir line a Heinle val- 
vulniro mil tale, uno vascularis eoronaire avec iniarelus du mvoca]ide r une pericandile ou 
une insidftsance eardiaque eunge.slive. L'atteinh.- pulmnriaire est souvL-nt asymptorna- 
tlquc r mtiis pen I sc li nduiro par une dyspnoe dct'Fo]"l mode nee, une toux sec he, des epan- 
ehernL-nls pleinaux t>i] des fiernoplvhiies. Il saiiit ducie atleinte des pelites bmnehes 
di stales. L'tittcinle digestive sc manilcslo par des douleurs abdominales part'ois pseudo- 
chLmrgicaJe*, et des hemurragies digestive* |wuv , eni jvvelei 1 une vascularite mesenterique. 
F,nfin uno fiovu: incxpliquce, iawtujicc on non a uno allonnion dc I'clat general, sassocie 
t'requemment au tableau de la maladle. 

Le riyndrome de Mellzer et Fiajiklin ou syndrome de eiyx^gtobulinemie miste * essen- 
tiello », cJooril on 1966, comprend l'iissnc,:iali"n piLrpuni, aslhenie, anhralgios sivct ou sans 
neuropathte peri pheriq Lie. Cetlc association decritc Initialcmenl commc « unique el speci- 
Pique " nest en fail qu'une [lac'tie du speetie des ui'yci^lohidij'ierlije.h mi.xles. 

I.e caruLicrc « e.ssenliel ■■ de la cryoglobulinemie repose sur un hi! an etiologique estenstf 
negatif (tab. IL2) ct une longue sun-eillanto. Coilainos alleotions commo le Itiptis ory- 
ibemsUens dissemine ou la maladie de WaldenxlmcT] peuvenl sa declarer plusieurs mois, 
voire annees apiies lappaiilion des symptomes dus ii la cryoglobuline. 
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Tableau 11.2 - Principalis manifestations diniques, biologiques et pathologies as50cje« aux 
tryoglobullrtemiM en formtion de leur type immunwhimique (tTaprei arouet ef &L 1974 ; 
Cacoub P *T ai., 1994 : Gorevit PD et at.. 1980 : Latin prech.t P et a J., 1999). 



Type immuriQchimLque 

Nombre patients. 
Age (ans-} 

Peau 

Purpura 

Raynaud 

Ulcere*, necroses dJistaies 

Urticaire au frrj-id 

Livedo 

Artlculatians 

Arlhralgnrfarlhrile 

Systeme nerveux 
Neuropath ie peripherique 
AUeinle centra le 



I 



H-rll 



?? 



1&% 
50% 
46 % 

6% 



15% 



Rein 




Pf&teinijrie (> a, 5 g/j) 


25% 


Syndrome nephralique 


- 


Ln^yffi^jricf r^-rtalfc 


- 


Hyperteris-ion arterielle 


■ 


Digestif 




Hepatomecplir 


- 


Splenr>megalie 


- 


Qouleurj a-bdt>niiri?|^j 


- 


BLokgle 




f^ctcur rhymjil cnd^ 


• 


Bai sse C4 


- 


Augmentation Alii I, A^frE., pH ,il<L.tli n 


- 


Pakhalogle assoelee 




H^mypfrEhi* mahtjne 


1&% 


Maladie auto- immune 


5% 


Infectrwi nan virate 


:< 


Hepatite B 


:■ 


Hepaiite c 


- 


CryoglabuLinemie eiieMielle 


6 ^u 



104 

70S 

42% 
»% 

J . 

7% 

62% 

5% 



49% 

40% 
37% 

45% 

4&% 

5% 

&T% 
60% 

26% 

32% 



2SK, 



l-ll III 



1&4 

49 (16-8&) 

h.;j 

sn-. 
24% 
8% 
4% 
4% 

22% 
0% 

22% 



11% 

12% 

6% 
3% 

62% 

4&% 
43% 

10% 

46% 
22% 
4 'A 
52% 
18% 



Types, de- cryoglobulincs : 
_ type | = mnruH'Ifinnln pum ; 

- Lypfi II - niirLfi dv« Urt CjOfltpOSJirtT rflWOClOnal 
type III - rriKte pDlyclBn-ale 
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III Tableau biologique 

Los evyoglobulincmles necessitcnt des techniques scnsibks d specifiqucs stfiTi d'oplimiser 
leur recherche, de preciser leur lau* el de les lyper efMiieetemeni. I,e tube de pnelevement 
sanguin esl mainlenu a 37 (i C pendant au mains 1 heune avanl la centrifugalion a 37 D C. 
Le serum cat place a 4 U C, ct an 8 L " jour, en (absence de precipilatiun, fin pourra exdure la 
presence d'une eiynglobulinemie. La presence de ciyoglobulinemie a Laux faible a longue- 
menl fait discutcr de I'opporl unite d'un seuil pathnUigique- Apres plus! curs etudes, nuns 
uttlisons acluellement le &euil de 50 nig/dL avanl de prendre en compte la decouverte 
d'une cryoglobulinemie. Le taux de cryoglobulinemie csl Ires variable chei un meme 
sujet , ct il ny a pas dL L strict pLii~^]tL-lLsmn- enlre ] 'importance des signes eliniqu.es tt la 
quantite de cryoglobuline presente dans le serum. La temperature maxiniale de cryopre- 
dpi tat ion pent varier de II "C a 37 "C. 

Quand hi recherche est positive a '"] lai]?< siuniJiL-^lif (> 50 mg/dL) p le (vpajic i iii irm n-f*- 
cb iiniquc de la eryoglobulinemie est indispensable, par immunofixaiion en de racon plus 

perftMinanle par inmuiiHi-eTripi'cinLe (weslem-blol) ; ecs techniques permeltcnl le lypage 
de la eiyoglobLtluiemie el une classification paimi les irois lypes precede nmienl decrits. 
Des anomalies du complement relative rnenl spec i Piques snnt ohservees : diminution, des 
composanls piecoces (Clq P C2, C4) el du CM 50, concenti^atian normale du C3. compo- 
sants tSLnjifs (C^ et C9) el C1 inhibilLMir aLigmentcii. L'ne ar--livile fact eur rlnmialo'i'de es-t 
souvent relroutee liee a la presence dans certaines cryoglobulinemies d'une IgM avee 
iK'livile anti-IgG, L elect rophorese el t'imniuilr. welwtniphoiv.se svUouverit une hypergum- 
maglobulinemic polyelonalc on un pic nionoc lonal, 

Les a noma lie* biologiques hepatiques snnt cKtrvmeTnent frequent es an emirs des eiyo- 
globulini-mics mixles, avee uneeleValion des transaminases el/ou des phosphatases alea- 
Lincs ches. 50 a 70^ des patients. Les J-LJ-siuiin liislologiqucs hepatiques sunt licqueiiles : 
hepatite ehroniquc aeLive on cirrhusc sont nt>lees chc7 plus de la muiLie des patients. Ces 
d iffen-'nl l"s anLtcnalici oitl ldiEignerilcill fait discnter du [netaEiisrne en cause : cause nu 
consequence de la crvoglobulincmie ? A la suite de plusieuis iravaux pnospeclii* que nous 
avotiK i'4JceriirjiL"iil n twites, il csl appaitj claiferViL-i'il que : 
— I'alleinle hcpatiqiie au couit; des erye-globulLnemies est le plus souvent en rapport avee 

une hepalile cbmnique virale C. beaucoup plus rarernent avee une hepatite ebmnique 

lirjle B ■ 
-- la presence de la cryoglobulincmie est phis lice a Ea presence du viltis qua 1'impon 

lance dey Lesiun.v hisiulogiques hepaliques. Ainsi 50 a 70% des eiyoglobulinennes 

mi^tcs dites ^ cs-senlielles * .sL>n( Hljch a une infeelinn par ]e vims C, 

La presence d r unc cryoglobulinemia peul peiturbei" ce]lains exajuens de rouline : varia- 
tions inattendues de la prcjlidcmie ou des gamrnaglobulincs, vitcsse dc sedimenlation 
taussenteitl n cj-cti iuIi_- {flucLLLtL]lte d'U]1 jr>m' a 1 autre, ttu elevee a 37 "C du fait dL - Tlivpei'- 
gammaglobulincmLe ct abaissee a 20 "O, autoagglutination des globules rouges sur lame, 
p.HCudoleutueylose. pseudolhjTMnbueylose ou pseudrnnactijeytose glcjbulaLi'e. 



IV Physiopathologie 

Le SLLbsliatum anatomiquc eompoilc h d'une pan, une precipitation iniravasculaire des 
ctvoglobu lines favorisee pai 1 le boid. d'aulre pat't. une vase ula rile par complexes immuns 
allL-i^nant pTTefercrilicllenieiit lii pL-Lin el le rein. Les L _ f\ - i]jnlr>bulirLL"niie>i repicsehlL-nl JctnL - 
uu tvpe parlkulicr de vaseularile a complexes immune, mais le(s) antigene(s) promtileui's 
rcstent pour la pluptirl inconnus. Cciiaincs in lections chn>niques sont a ]'t>rigtne de la 
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Cryog I o bulinemie; 

production de elyiijifobuliitL'iTlLt.", Ill"l l k k des rn i L _ if i-< »i '^;iti i Kin L'ii qui persistent fonglemps 
dans roiTganisnie h6le r pemiellant uue slJinutatLrm iniprHTanlt." et prolonged dd systolic 

imam ni (aire nolamuienl Ivmphoeytauv B : vims d'HpsteLn-Barr. cytomegalovirus, virus 
de lliepalke t. leisfonianies, Phisn Helium, Irt-ptmemes... An t"Ur\ des bemopulliks 
lymphoides B, la production en exces de nombreuses substances par les plasnioeytes 
dystrophiques inckil j^egulienemem les eryoglobulineniies. Au cows des maladies aulo- 
iinmuncs, ]v mecani-^me se ruble moins evident et pourrait passer par une Ripture de 
Lequilibre idiotvpe-anli-idiotype favorisanl Thyperptioducliorn de ej'yoglobulines. 



V Evolution et traitement 

Les cryoglobuLinctnies dc type I, en regie J ices a unc hemopathie maligne lymphoiide B h 
.NiftfiL severes piii" L'Lmpiiilzitlcu Jlvs Il-shhis oiLiiiiLk's tm visL-emk's iissrjcicus, tt du fjil dc la 
maEadie lieniatologiqiie soiis-jaeenle. Le tnailenieiil de la eivoglohulinernLe rejoin t alois 
cclui de rhemopathie, Les eryogLobuCinemies nii\les r de type II on (ipc III, ont Line 
Ovrilulifm d un pnm^siic tres variables d'un sujel a 1 'autre, qui dependent de l'atteinle 
renale (cryoglobulinemies de type Jl). de l'exlension syslemique dc La maladie. et de la 
sevvrUe dc I'h^eilenKNin ^nerielle- Hans p]u-iivuTs gjimdes -series la pmbabilile de survie 
a 5 ans apres 1c debut des syniplomes est dc 90 r fr en ] 'absence d'aueintc renale el de 50 % 
en cas d'aueintc renale. Les prinetpales causes dc deees sonl les accidents eardio- 
viLNtiLlaincs ( h^'CTK >iTii g i e ecnObrale. insuifiiiiLncL* cardiaqui:, in fa cuius du nrvucaTidf;), les 
infections severes, I'insui'lisance hepatoeelkilaire voire ['emergence d'nn syndrome lytii- 
ph{>pn)lifeiiLlif. 

Dans les cryoglobulin em ies miMes essenlielles, I'absenee delLide conuYilee et les fliLc.-lua- 
lions iniporianles: des symplornes el in [que* cl du laux. de la eryoglobuline ne perniellent 
pas dc donner unc eonduhe slandaiidisee. Dans Jos toirmes mineLires h Le traitenienl repose 
sui- 1 'absence d'oiposiiion aa froid, I'erud [cation des foyers infeelieuA, le repos en can de 
poussee puipLirique, les antalgiques voire les anii'tnilammaloires non sterol'diens en cas 
d'arihralyk mi d'arlbrilL L . J.ezs lhc:i-.dpL. L LJliqiies vas<)diLal;ilric:L L K inndL-mL's, en par'Hcidicr Il-s 
analogues de la prostacyclin 1 (iloprostK en association am anliagreganls plaquettaires et' 
cull uu\ aTitLL _ [jii^ix]aiUs, socit itlilisL'L's - cti os dc li}sioi3H isu ti4j [i ] i qL ji. L s di.sliiltjs. L'itUec'fociiJrt 
alpha semble proineiieur dans quclqucs etudes p Holes, par ses proprieties iniimtnomodu- 

InLl'iiLCS SLLI' lcji CcIIllIl'S K'TltpllOldcS B (JL S'.S L'ffflS ar]LL\HiLLLX. SUE' If 111 US dL u 1'ltL'piLlitC C. 

Dans ks ioimcs severcs on iiecidivantes (ncuiTfjptilbie pc ripherique severe, neci^ise-pan- 
yrene distak des tncjnhri:.s P gLoirnJinjluntipbrilL-...), pem-L-nt .su discuttr les eehangCH ptas- 
mstliquesen [Lssneialinn aux immunttsuppiesst'urs- 
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Chapitre 12 



Maladies des depots 
d'immunoglobuline monoclonale 



Pierre Rqhcq, fleafrxe Mougenot 



On connaissait depuis. la tin des annees ly.^O do?; ;!ttemlL*s plnmCM'Litaiivs ium amyln'uU's 
uht/. Il-k put it: mis ;at minis dc myck*mr. LiL presence dc ermines legeres mnn<xl"nales dims 
les dt'p^ls j lMl- I'^L-mima: 20 im* plus liml, t-1 test Randall ^n 1976 qui ;a Inurni lu 
premiere description detaillee dc In maladie. Ties rapldement, des depots de chaine 
lonndL' riitHicttiltHULU" mil eie mis en evidence en plus de la Limine legcre nifinnckinak* 
the/, certains patient. Plus reeenimenl, en 1993 r AuccmlLLik-rt*/ L-jf. utu dL-etit urn.- VLU'kmte 
dt I Li NiLiLidk- diL]i>i ]iiqi]flk- KL-idt: la chaine lourdt mctnodonale est d£tcct6c dans ks 
depots. Otiin/e eas tic maladie des depots dL' ehatnes hjurdes unl elL- rap police 
(;ioi"il 19^9). At:Lui:ll("imMil p mi regi'tH-ipe kc>lik lc H'rrne tic maladie des de-pols d'immumi- 
globuline monoelonale {MtUD l mnjjoe/fjjw^ in J ? J ^jj f j r ji^^/jj j/^"j j dt'{iu.*,ilitni diswi.ti.''y k-s mala- 
dies dc depnLs dc cliainc lege re (LCL"H>h dc chain*.' lourdc (HCDD), ct dc ehnme le^ere ct 
de chaine lourde (LliCDDJ [tab. ll.l). 



Tableau 12.1 - Maladies cara-rterisees par des depots tis-iulairei du cellulairEi an rapport avec des 
inflrTiunoglobulinei miOnOtlonalei {d'aprfrs Freud 'hdm me e-t af.). 





Depots organises 




Depots mom organises {granulates) 


Cristaux. 


Fibrilles 


Microtubules 


MIDD Autres 
(type Randall) 


Tubulopathie myelo- 
mateuse a cylindres* 


Amyloie (Al. AH} 


Rein de cryoglobulinemia 


LlDD GN a tt oisunti [IgA 
ou IgM] 


Syndrome de Farvooni 


Nan amyltudes 


Gtiimenul-cipathie 
imrniurrjtactD'i'die 


LH 


Autre? (cKlrarenauK) 






HCDD 



ilCi|l*Cl-fiuri r frtdii ili (Muvfirir iui^i r ji linitiU ili-fi ObS&'vSi d-iil le tyl0pl4iiiie ilts Ltllulti hr i^- ■ i. h e I ■ d I *■ i lutujld Mti- pj*i-.inrmli?i. 
Al : amylaw a chafnes lege-rci ; AH : amylase a thairiEi laurdn ; &N : qlGm^rulnncphriie ; HLDD, LCJJLJ, LHLUO. MIDU : rnalMlic 
0?i dppon dt (tialn« lcnrti«. I«q*r«, Ipgjrpi ?t l^i«1«. O'lmniunnglnbiilinn nvYioclCirJilM. 
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Immunologi-G' 



I Caratteristiques lesionnelles 

La maladie des depots esl caiaelerisee par la presence de ehaines legeiies etfou lourdes le 
long des membranes basales dans la plupart des tissus, Dans le rein, les lesions tubulaires 
sont quasi ton si antes. Riles sorU earae tehees par nn epaLssLsseiiLenl tmirottanl des raem- 
bmnes basales predominant dans les tubes distaux. Cet epaississement comme les lesions 
glomenilaires prcnncnl la coloration du PAS, 

Latteinle glomerular ce est bcaLjceiiip plus helerogene. Che/ 60% des malades prese ntant 
une maladie des depots de chatnes legeres. elle esl responsable d'une glomerulosclerose 

uudiilairc nesseinhlant h celte du diabele (fig. 12. hi), land is que eette lesion esl eonslante 
cbcz Les ma lades attcints d'une ma I attic des depots de ehnmes lourdes {tab, 12.2], Cet 
i-3-Speet esl diL nnn seulemenl au depol de chatne* d'ly, I'clais kliiIOuL a I'aceuniiilalion d'une 
matrice extracellulaire de composition identique a celle du glomerule normal, Dans les 
nil I res can;, les lesions se resument a un epaLSSLSsemenl de \a maE rice: mcsanyiale uu de la 
membrane hasale. Des lesions tasculaines et une fibrose inteiistilielle sont fnequentes. 

Le diagnostic de maladie des depots repose sur I'esamcn en immunofluorescence des 

prelevemenls [issulairea a 1'aide d'anliserums s|>eeLfiques des enables legei'es et des 
e names lourdes, 11 eriste des depols monolypiques Incaliscs- ]e long des membranes 
basales tuhulabes el glome rulaiies, el dans les nodules mesangiaux (jig. 12.1b). Chez les 
ma lades ay ant uniqucmenl des depols de ehaines louules, celles-d sonl delelees de leur 
premier domuine e-u-njiliiiil (C tL l). 

Au microscope elect ronique h les depots sont carat lenses par Leur absence d'organisalion 
fibrillaire (a la difference des depots amyloi'des) el leur aspect granuleux. 



II Aspects diniques 

La maladie des depots de ehaines legeres pent louchevdes malades dages tres divers (31 a 
77 ans dans les qnalre series majeures), sans predominance de sexe {lah. 12.2). C'esl Line 
maladie svslemique dont les depots peuvenl ai'i'ecler pratiquement tous les organes, mais 
Kouven[ saiiH consequence eliniquc en dclinrs de lalleinle renale. 

Cette demicre (lab. !2.2f est quasi constanlc, sou vent iTvelatrice. Dans irois quails des 
can, la presentation etinique esi celle d'une nepbropatbie glomcmlairc, avec syndrome 
ncphrfiLique. Dans Ic quarl m-slant, il ex isle un svndi'ortie Luhulo-intcrsLilicl. L'insufFisiinL-e 
rcnale est Ercquente, pne-eoce et evolutive- 



Tableau 13,2 - Manifestations cliniqjes et lesions renales de la maladie des depot! de ehaines 
legeres et/ou de engines lourdes. 



Dipbt 


Rapport 

liomme/ 
femme 


Afc« 


Hyper- 
arterielie 


Inwffr- 
iancei 

renale* 


Syndr«m» 

rephro- 
lique 


Herrwttiri* 


Gtomtruta- 
nddulaire 


Chaines tegeres 
(et laurdeiJ" 


1.6 


(S1-77) 


SS^ 


89^ 


44^ 


WA, 


61^ 


uniqtjemenl*^* 


2 


57 
(35^79) 


32% 


a?^ 


58% 


IpQK 


1D0S 



* trrjitini nernir \- lit pmnl/L. 

" H«uH*tS ^OllK>*S 3 partir flei * Ftn« les- plus irnporl»nt« de- U mi^rnlnii^ |n = fcfl) 

"■" RfinjllaU- LoJIigfa i pjrrip dta 12 premi&it Hi. 
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Maladies, des depots; d'immunoglohuJinc monoclonal^ 





c 




Figure 12.1 - Glomerulosderose nodulair? (a) et depot eitdusif de chaines legeres K dans les 
nodules glomeruli! re* (IjJ at la lung des membranes basales tubulaires ft) chez un, inalade ayant 
une mafarije des depots d& thdTn&b legeres. 
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Tin dehocs du rein, leu depute peuvent etre a I'otigme dune urganoEnegalie, d'une dilata- 

tion des sinusoides hepatiqu.es (pel lose), d'une insuFhsance cardiaque. 



Ill Diagnostic hematofogique et Immunol ogique 

La cause hemalologique la plus frcqucnlc tsl Le myelome (40 a 50% (Its tas), La maladie 
est detectee chez 5% des patients rnyeJornaLeux a l'autopsie, La macroglobulinemie de 
WuldcnjiU'om ct la Icuceniie lympho'iide chronique sonl den causes exceplionnelles. Dans 
les amrcs cas, Iciude dc la mocllc monlre soit un exces dc plasmocytcs d'aspecl cytolo 
jitquL- hetnn, suit une population plaxinocylaire immoclonale, le plus sou vent k, a 
lexamen en immunofluorescence. 

Chez 15 a 30 <& des patients, il n'eviste pas de eomposant monoclonal dans le semm et les 
urines, alors qu'unc chainc legere monoclonale cs[ deposec dans les lissus. Ccla lemoigne 
vi'aisenthlahlement de pmprieles pailiculieres de la chaine legere {glycosylation anor- 
male) qui entrainent son depot rapide dans les membranes basales. Dans SO'^'j? des cas, 
\a irtaladic esL due an dtrpot dc chainc k\ 

Le diagnostic dc ta maladie repose dans tous les cas sur L cxamen en immunofluorescence 
d'un pnjlevemenl tissulaire, renal le plus souvent. Ijes biopsies cutanees et hepatiques 
pcuvent egalerncnl conlribucr an diagnostic. 



IV E vo I uti o n et t ra i tement 

L evolution esl [res heterogene, la survie apres le debul des symplomes variant dc I mois 
a [(J ans r alors que dans une maladie voisine r 3'amylose-AL, le pmnoslic est. heaucoup plus 
severe- 
La lugiquc esl dc trailer b pmliferaiinn plasrmKyiaire, mais tcs thirmothcrapies dassi- 
qucs sont Lnconstammcnl efficaccs. Chez Les maiades qui onL un myelome, une chimio- 
thttapie a haute dose (Melphalan*) avec grefle de cellules souches sem diseulet cbe^ Its 
patient* les plus jeuncs. pcrmctianl dans eerlains ca-s la regression des depots. En dehors 
du myelome, les indications du traitement dependent de la severite de i'atleinte viscei'ale. 

La maladie rccidive che/ les patients ayant beneheie dune greffe tenale. Cela suggeie que 
Les tlcpols stmt la consequence de proprietes parlicuLicrcs des chaincs Legc-res produitcs. 



V Physiopathologie 

Dans la maladie des depots de chatnes legeies. les mecani sines de la fonnation des depot* 
puts de I'attumuJalion de mat rice ejuraccth.il aire sonl maJ connus, Les constalalions 
suivanles ont ete faites : la preponderance de I'isotype k. la syn these de chaines legeres 

annrmaLes (cnurtcs mi hingiics) par les pla-smticvLes medulla ire- 1 !, la glvcosytation anor- 
male de certaines chaines legeres qui est correlee a leur absence de la circulation la 
presence de residus hydrophobes dans leui-s regions vaiiables qui pejunait favoiiser leur 
prccipitatifin et leur iniLTaDirm a^ec des rcsidus analogues sur les pntXeines de la matricc 
e\tracellulaire. En outre, ['incubation en vitro, avec des cellules mesangiales. des chames 
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Maladies des depots d'JmmunoglobLiline- monoclonal*? 

ItytTOi Isolds dc patients ;»L1dnl!> tic maJadie des depots indtnl In. pnududiori de TGF-(J, 
cytokine favorisam racmmu latum dv mairiee t:\Lj aedlulainL-. 

Dans ]a maladic des depots tic chiiines IourIl'5, In tl(>lL"lion du premier domEiiru.' tonstanl 
(Cm I), observe dans tons Its tiLs, f«H'[iiisv vntis^mhlahluncni la sorption pivinaun-ee dv 
la chainc lo*trde r avant que celle-ci nail pit s'associer n. une chain*. 1 Lepen?. CetU 4 etape 
dWwid&lHJn t's|, en dTi;l, CftnirfiUV ptirune mnlraile chape r<mne qui sc fist snrli; Cn I - ll 
e.sl cependanl vraisemblahle que des anomalies; de Ea region variable de la ohame lourde 
parlicLpk.nl aussi a son depot, 
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Chapitre 13 

Glomerulopathies fibrillaires non 
amyloi'des et glomerulopathies 

imm unotactoTdes 

Pierre Ronca, Beatrice Movgeftot 



Les glomerulopathies librillaires non amyloi'dcs el les glomerulopathies irumiLnoliieloides 
soiu de.s entiles- de cleseiiplion rect-'nltj, earaeleii^e* respect ivennent par des depots libril- 
laines ct microlubulaires clans le mesangium el lcs arises capillaines gJomerulaines 
(itib. 12. 1). Les depots se disiingueni a i semen t de lain ylo.se par la plus grande epaisseur 
Jl - s lihrillus l'I smLoul par I'fibsLMiL'L' lL- colonilinn par In - nougc Cfingn dim it labsunuc 
d organisation en t'euillct p-ptissc. 

Plusieuni arguments permettent de pen.se r que le.s glomemlopalhies fibrillaires el Liitrnu- 
nolacloides sonl de* maladies difJereriles, nil is eerie quest ion ivsle tres eoiurovcrsee:. 
Pour Kurbel as al., le temie de glome rulopadiitj itnimmolacloide s'applique j I'ense nible 
des glomcrulopalhies avee depots Jibrillaires non amyloi'des tie di timet re conipris enlre 12 
cl 22 nrTt m avee dtjpols cti i L~r<>L li bxi I ei, i ri:.s dn" diani£."1rL L :-■ 30 inn, tin 1'iAtnann: Jl" maludii: 
systemique {ervoglobulmemie, maladies du svsleme Ivmphoi'de, ete.). Pour d'autres 
ante Litis an uuiilrjLi'L- r la dislim:ti<m cnlne glommilotnl'phrile nbiitlaiie nun amyloids et 
glomenilopathie immunotactoi'de ymm elre dun grand tnlerel el En i que et physiopatholo- 
gitjue ilab. /J, /V, 



I Caracteristiques lesionnelles 

Dans les glomerulopathies imrnunolacKJidcji, ta hjopsie ivnak 1 nevelc snii tine glmneru- 
lopatltie extramembraneuse atypique souvenl assoeiee a une pro! Herat ion mesangiale 
stamen La inc. suil ljiil l glomiimloiL^ptuLle inmihranoprolifcrutive luhiilairu. Ei'l immuno- 
fluorescence, des depots granuleux dlgG (fig. 13. fa ei fig. IJ.lh) el de C3 son! observes 
L' loeig des membrane.'*! luasalcs Jl-h eapillaiies gltHTHJnilaidus d da.il* II- mi-'Hangium. Des 
revues recentes eolllgeant I ensemble des eas publics analyses avee des anti corps anli- 
uhaine legtce oill oindia ul ■L-iLru.L-li.'Hu mmtcHV piqLLL' des dtf|X>t.v ehe/ 5V a SU'& dt-S 
patients attaints tie glomerulopalhk' imrrmn*H;H(ni'tIe, Cc pendant, tine lg mnnnchniali,' 
ctrculantc n'est deleclee que ehe/ une minorile de malades, rappelant 1 "absence, de 
chaitic It-yen: dan* le hl-iijiti de cL't'iiaim. jiiitienlH utreinLs d'une tnaladie de de|Wjts d'lg 
monot"lt>nak. En mieiostopie eleettonique, la ^himeajtfmephrite immunolattokle se 
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Tableau 13,1 - Caracteristiques- immynopgthologiques et diniques. deis- glgmerulppathies fibrill aires 
et des gldmeTLil&pathies immLnotattoides. 



£aract*riitrqu>«a 


Ajnytow-AL 


GI«nfailonephrite 

fibril la ire nOn amylmde 


(jlonkrubpathifr 

immurotattoTde 


Coloration par le rouge 
Congo 


Qui 


Non 


Ndj-i 


Composition des depots 


Fihrilles. 


Fibril les 


Microtubules 


Diametre des fibril les ou 
des tubules 


S- 15 mm 


15-12 nm 


> 30 nm 


Organisation 


Aleatoire <feuillets 


Aleatoire 


Parallel 


Type de Tig 


Chaire lege re mono- 
donale, le plus touvent y 


Habituellement poly- 
dtinale {lgG4j, raremerU 
monoclonale {IgG h,} 


Habituellemert mono- 
clonale (IgG k ou IgG ■() 


Leimni y[&niLt:rul:iiri?i 


Depfiti i'elendarht a parr if 
du mesangium 


GNMP, GtJ a CrQiSiartti, GN 
proliferative mesangiale 


GN e*tramembraneuse 
atypique, GNMP 


Manifestations extrare- 
nals (depots fibriHaires) 


Maladie iystemique 


Hemorragie pulmonale 


Illusions microtubule ires 
dans- les lymprKKytes 


Aiwifinripn .1 unc proli- 
feration lymphoids ou 
pJajmwytsire 


Cnnitjintn (rvcntucl Icmonl 
myelome) 


Inhnbil utile 


Habit utile (Ipuccmic lymi 
phuidechronique. lym- 
phnm«] 


Pr^cnUtion rcpijlc 


Syndrome nephrotiquc, 
absence d'HTAet 
d'hematuric 


Syndrom! hephrotique et 
HTA . GN subaigue 
maligna 


Syndrome rephTotique avec 
hematurie et HTA 



traitement 



Melphalan/torticoides, ConieoTdes ± cydophos- 

chirniolherapie intense phamide (fjhj a croissants) 
+ aurogreffe 



Tranement de la prolifera- 
tion lyiripho'ide, cortko- 
rhrtrapirt 



GN : fllomeruioraphrne : GhMP qkxneruionepiu-ne mernbranoprohferative 



uiiiiiL-|i>iiM: pflf l;i prn":st:nt:t: dc dcpolK origin ist-s t:(jns1iliii;s t\c. mitrnkihuk'S ;i pa mi 
opaissc, de diametr<; Kouvcnl Kupeiicur [\ 30 nm. pr.ufnis disposes tn Ihiseeaux para Hi les 
{fig. 13. h'l. Une forme partieulieie tie glomemlopatriie immLLnotaeLOLde, denommee glo- 
me nikmOph rile a vet depois urjianises inicnrtiibidaines d'lj: monudonak (GOMMID). a 
recemmem ele deeiite. le plus souvenl dans le contexte d'une leucemie lympboide chro- 
niquc fUJ d'un Ivmphome uppstnenle. Dew inclusions jnontranl t;t meme organ i sa Lion 
rmcrotubuiaLn; el coiUenanl la memc sous-dasse d'lgG et It? me me type de chatne 
tcgerc que les depots rvnaux son I alors srjuveni deieelees dims k cyiuplasme des lym- 
phocytes leLiccmLqiiet. 

Dans lei ploineiiilonephiiles fibnllaircs, les [esions les plus Irequentei aont la piiolii'era- 
[ioii r]'iL:sar]iJ.iiilL" l-1 la ^Imi'tL'i'uloiiirl-plti'ittJ [ntnihi'tin^priclirtii-aLivL". Dl - s L'l'tiLxsalUM glftmeru- 
talrcs sont obser\-cs dans 25% dfs cas cn^'iron. L elude en ImmLinofJuonescence monlne 
pfinci^lemenl de* depots d'lgCi {d'isfltype G4 dans une sejit) ptedominanl dans le 
mesangkim. Des depots m(jncK\piqiK L s, k plus snuvcni IgG k, s<>nt dc( erics dans moins 
de 211% des biopsies. En microscopic electranique. les fibril les onl une disposition alea- 
[■[>in; gl lt;iir dkiTni;lrL L ^'iiriL' dt: 12 a 22 iim, alors que II- d i ami. L lri' Jl-h f]brilli.'s JarnyltMi.' rsl 
generakmenl infciieur ^ 10 nm, ma is te ciilcre qussntilatil' nc sufl'n pns si fairc la distint- 
tio]i eiitiv les deu_v maladies. 
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Glomerulopathies fibrillaires non amyioTdcs ot glomerulopathies imrnunotactoidcs 




Figure 13.1 - {jlomfrrulopaLhue imrnuriotattoTde. Les depots observes dans cette forme- alypique de 
glomerulDnephrite extramernbraneuse s-ont calores exclusivemert par les antiserums anti-y (a) et 
anti-K (b), l<) Pmotographie au miaoicopie electfoniq'ue de la membrane basale montrant la 
structure mitrotubulairE des depoti sous-Epitheiiaux. 
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II Aspects diniques 

I-h prevalence de tes ptanierulcinepiirites dans Its biopsies de rein nt>n trunsptontt the/ 
Tad u lie est d'envimn I v /c, la meme que celle des glomerulonephrites par anticorps anti- 
membrane basalc glomcrulairc. Ellc csl probablcmenl sous-cstimcc car la Brandt majo- 
rity de* biopsies ne sent pas evami nees an microscope eleetronique-. 

Lage des patients varic cnlrc 10 et 80 anSj avee an maximum d incidence cntre 40 cE 
60 ans. 1-& glnmerulupalhie immunvtaccoLde esi deux fois plus fiequeTile ehc^ rhnmrne 
alcj's que la gjomemlopatbie fibrillaire a une egale frequence dans les deux sexes. 

Les manifestations renales iniUales sonl la proteinune, sonvenl nephrotique. l'liematurie 
nn itnm topique el rhypertensi«n arlerielte- Urn; jrisuilns^nce renale prngressant mpide- 
raent vers le stade terminal survient chez environ la moilie des patients suivis plus de 
2 an.5r Une glomeniloncphrilc rapidcmcnl progressive est pins frequemment obscrvce en 
cas de glome rulonephrite fibrillaire. celle-ci elant plus souvent associee a la formation de 
eroissanlSr 

Bien que les depots fibrillaires soienl presque toujour reslieints au rein, des depots 

si mi la ires onl e1c observes dans la pa mi des eapiilaiTes alvcnlaires che* des ma lades 
presentant un syndrome pneumorenal, et dans !a peau chez un nialade ayant une vascu- 
lyrile eulanee leuc"eyt«dasique. Ces observations suggerent que le processus patho- 
logique peut etre system ique. 



Ill Diagnostic hem ato log [que 

les deus lypes de glomcrulonephriLe dlffcrenl egalcmenl par la frequence de Jeur associa- 
tion avee une dysci-asle plasmocytaire qui semhle plus giande chez les malades ay ant une 
glomerulopatbie immunotacloide, comme en attcste le caraclere monolypiquc des depots 
observes chez 50 a S0%- des patients. Cependanl. II est difficile d'etablir avee predsiun la 
prevalence respective dans la lilleraliirc des dcpols monolypiques el des ]g monoclonales 
circulanles dans ces deux enlites car Tetude des biopsies en immunofluoi^scenee est 
scuivvni inemiiplele, les don revs seriques el urinarrcs incertaines, e! qui plus est, les 
malades ayanl une dyspiTnlcinemie ont etc cxclus a priori de plusieuis series, Dans cer- 
tains cas. une infection chnonique par !e virus de 1'hepatile C est associee aux gloniemlo- 
rteplli'i tes fibrlll Ai res et imTrtuiiotacloides. 
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JV Evolution et traite merit 

Un i mi [e ment yssticiyiit des eortitzoides el dn L-yclophnspbarnfde par vriie in trave incuse 
a ele donne avee des resultats ^^riables che?. des patients ayant une glome rulonepKrite 
fibril la ire * e nc ] i knh n ts- Cbe^ teu^c aUeinis dune yl"TnenLlopalhie imrnum>taelotde, spc- 
eialemenl dans le sous-graupe avee depots nionoly piques, la eliimiolbei'apie el/ou la 
croft teoll'tri'apie pfi'inettetu SoU^ient dobtenli 1, uilc i't"inis>iknl du syrtdi'tirne rtepbnjilique 
paral (element au eontrole de la maladic bematologique quand celle-ci est pnesente. 

Une transplantalion renale a ete effectuee che/, un pel it nombre de patients seulement, et 
la maladle a recidive chez plusieui^ d'entix? eux. 
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V Physiopathologie 

La cau.w deji glnineiulonephritefl tibriUaires n'esl pas connue. La fonriation de fibril I es 
pvm el re *ec«ndaire an dep>t dig habittwllemenl p"l_vcl«naks, »u de eumplcscs imrmrs 
qui snnt L L iisnilL L L-tipsibles de former des Hlrueluii^ oi^inistvs. I.:i pcujvu I l-iilti.' Jl-s dep[\l.s 
d IjiG4 dans les depots de* patients nyunt une glonierulnnephiite librillaiiv est d'un grand 
intent-l. Bier) que les dep<Hs ne NoienL pas mi modi mail x, ue. material pml-iiique lIl - spLkrifi- 
e Lie isolypique restreinle, Ires anionique, peut faeililer la formation de iibhlles. La subs- 
tance amykride P a egak-nn; tit ete detected dans k-s librilk-ji. De?t cry opreei piles fibril [aires 
const hues de completes Ig-iibronvelinc ont L"eeemment e(e decrils. dans le serum dun 
paliejit atteinl dune gkiniemlonepbrite fibrillaire. ee qui supgerv que de* preeurseiirs 
urculanls peuvvnl tonduire a la i'ormatL"n tie depots fibrillairvs, 

Les Liieeanismos des depots observes dans le rein et les lymphocytes die mnlades atleinls 
de ylmi'ieiljIopLithie iitlmunulattoi'de stml eji*ilt:i illilI rTial tompris. LanalvsL' des ly ilHHUi- 
clonales. au niveau de la proteine et de ]'ARMnt r n'a pas permis de meltre en evidence 
d 'finonrml i e de l;*i!le the/- deux pulients. On ne sail p:s*i si la u'risUillisaLioni obsL'rvLt: dans 
tea lymphocytes et le glomemlc eat la consequence de proprieles phvsienchimiques parti- 
culieresdc l'[g rnonuelonale. on dc sa rcuein-iLe avec un epitope pm1<<g<j par le rymphocyle 
et le rein. Ces ptniprietes pement eyak'tnenL reiidie etmnple de la di.vparilion rapide de t r lg 
de La circulation, et de la rev [dive des depots sin - le grefton renal. 
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Chapitre 14 

Amylose immunoglobulinique 

Pierre Rortco, Jean-Pierre Venetz, Pierre Aucouturier, 

Jean-Louis Prevd'homme 



On eonnaiL depuis li£s longleinps I'ajnylose. mais L] n'y a guere que 25 ans qui.- GlL-iiner et 
ifL onl demon t re que k - principal eonstiluant proteique tics llbrilles amyloi'des eslrailes clu 
foie el de la rate de deu* malades soufnant d'amylose syslemique ataiL une sequence 
aminolerminnk 1 idcnliquc a celle de ehames legeres {CD d'immunoglobulines (Ig), Ces 
auteurs ont -legale merit nioiili'c la pnssibililc- de |jt>rit-i"L-r tjf i-jfprj des llbrilles par di^csl inn 
prateolylique de certaines CL monoelonales humaine^, demontranl ainsi leur tendance a 
former lw substance amyJoi"de, Cela a conduil a la denomination d'umytosc-AL (A pour 
amvlcise el L pour CL selorl uric llomenelaluit: mairltenanl class [que). Plus [cccninicill, la 
description dun cas d amy lose system [que oil la subslance amyloide eta it composec dune 
cnatne loui'de {CI I) moiuidonale a pemiis d'isoL-r I'atnyUjse-AJ I [II pour chat tit h>utde, 
on heavy) el a etendu aus CH le concept du rale des chatnes dig dans 1'nmylosc, En 
consequence, le terme general d p amykj<se immunogilohulinique patait appruprie. Touie- 
l'ois r puisque I'amyLose-AH paratl etne execplionnelle (seuls deux eas onl etu rapport es a cc 
jour), [mus coiiii microns ii nliliscr 1l" terrne daniylose-AI., t|iii esL passe dans !c lanyu^e 
courant. 

L'amylose-AL esl ton. jours en rapport avee une proliferation monoclonale de cellules de la 
lignee B. manifeslement maligne ou apparemnienl Ixlnigne. J I existe une population 
medulla-ire seerclant des CL monoelonales dans tons les eas eludies avec sulfisamment 
de precision. Au totuiaice des autiies complications visL-erales en rapport avee la section 
de CL d'lg, te clone pro! i fount de la majmite des maladies resle limite et n'est souvent 
deled able que pa] L une eludi.- niiiuilieuKL- des cell n les medulla ires en immunofluorescence- 
(EFK les plasmocytes medull aires elant presents en poureenlage normal on legercment 
eleve. Cette obseivalion suggere que la masse plasmoevtaire neeessai]"e a lexpression 
el in [que de la maladre est moirs LmporUirilc dans les tonnes primitives damy-lose que 
dans les fumiL's piirni lives dc rnaladic des depths d'lg nit moult male (wjir 12). 

L'amylose-AL esl certainemenl une des complications les plus gmves des prali feral ions 
plasnicjeytaires. ].l-s .ieuts li'aiieinenls ayani tnojitrv Linn- telalite efficacite a ce jour *ont 
eeus (ehimiotherapie) diriges eontre la ptolitetation. Neanmoins, des eonsideralio-ns 
si n]c lu tales ct pliv'si(]paLfH]k]jii4LiL"s .hlj scc-pt iblcs d'cuivi'ir de ilouvelles appt'uches lI'LLria- 
peutiques condutsent a co]isiderer l'amylose-AL a I'interieur de ['entile plus vasle des 
amyltVJe- 1 ; : le-i Uepnls (ibsen-e- 1 ; tlims l'ym\]nse-AI. emt les caracterisliqu-L'-i ye] lei-ale.i de-.>i 
« |J-h~bri tloses », y connpris 1'enlasseinenl regulier de leuiLiets p perpend iculai res a la^e du 
filanteitl el la presence, contme dan_\ lcmie\ les tarieles d'arnylo.se. du eomnosant P el de 
glvtcuKarninNiglveanes. I.L's imJeanismes ph\ r s.LqueK en L _ ^ose dyns ryrnvlc]se LmrriL]n.[yglobii- 
linique sont prabablemcnl analogues a ecus qui ont ete evoques dans d'antirs varielcs 
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damylose. Toulefnis, ly ires grande variabi! itc des precurseurH prrueique*, les chaines d'% 
monoc lonales en cause elant differentes chez, chaquc malade, fait dc l'amylosc-AL uu 
mem he e tres pan Soulier dc eclle famille de maladies. 



I Caracteristiques generates des amylases et aspects lesformels 

Le terme u amy lose » destine Line famille de maladies deiinies par des entires morpho- 
Icigiques, Cl. l -S maladies son I ftii'atltTisees par It depcil dans k"s espaces extraeellulaifOs 
d'un materiel compose de hbrilles agregees, lineaires, non ramitiees, et de longueur inde- 
nt ie- Chuquu" fihrille aniylcn'dc esi fa lie- dc deux (IbrTicrUs en mules de 3 ntn de la/£e. ayam 

Line configuration en fouillets Jl-plisscs nntipaiTilLclcs, 

Les amylost-s inelut-nl des maladies au*sj diverges que !a maladie d'Al/beimer, des nt:u- 
rapatbies pe ripheriques lamiliate:*, des affections inllammatoLres et tumoraleti. Ces amy- 
loses dillcrcnt essenlictlemenl par Ja nature du preeurseur proteique cl sonl elassifiets 

Kurlon celle-d (mii. 14. ft. En plus du pnecurseur pmleique, plu.sieurs cnmposanbi sonl 
detectes dans lous les types d amy lose. Dune pail, des glycosaminoglycanes {GAG) sonl 
et re ]i I cmc n C associes an* fibrilles amvkHjcs, quelle que sc NiL leur cirijiLnc- Les CjAGs scml 
des chaines polysaccharidtques eomposeos d'uniles repetilives d'acide uronique et dTieso- 
SEkmipc Hxccs sur U n nnvjn] pnoleique. fnrmaTit ainsi des pmler.i'glytynes qui sonl dcx 
consLituants imporiants des matrices ext face Llulai res, Les proteoglycanes, principalement 
a heparan -sulfate, pourraienl inieragir avee les pivturs^urs arnylngemques et induirv on 
stabiliser la structure |l-plisscc des leuillets amyloides. D'autre part, le composant P (SAP 
pmir .•znntiti am\h>itl P L\}t}ipiJtti:t}S) j ul) duuble in tenet, pbysitfbpLitl'irilogiqLje el dia^iKss- 
liqiKi. Cent nnt- l^cTinc dc slruclurc |S-pliKKCL L , c;ilciiim-depcndantc. En presence dc cal- 
cium, die est rvmarquablement resisiunlc a la pmlcolysc ; en revetanl les iibrillcs 



Tableau 14.1 - Classification des amy loses les plus frequentes. 



Tyf» 


PritunMUr pn&telque 


Organ** Atuinti* 


Syndrtrtie [Unique aStode 


AL (AH) 


Chame legere Onurdeh d r lg 


Reins. foie r cceut, rate, 
^aisieauK, pojmon, tub* 
digEslif, nerts, langue 


.Amylase s-ystemique, rarement Inca- 
hiee Carbitaire] 


AJ52-M1 


Jli2-micragl'iibul ire 


Squelclte.. iyrtDviale, 
rouscl«v coeur 


AmyFflic a*wri« S rhcmodiaJpc 


AA 


ApOlipoprCTt^int SAA 


Rale, fftifr, reini 


maladie perimJique 


AptiAl 


Apdlipi>pr[>t4ine Al 


Htrh 


NftJfOpSlhip periphprique 


ATTR 


TranitKyrplire 


th(yro'idle, ueut 


Neuropalhi-e amylo'i'de famUiale (por- 
tugaise), amyloieEeniiLe iyslemique 


AGel 


GelMjIine 


Multiple^ parattEinte 
■^Kulsii-f 


AmylDss h*reditairefinlar»daisE 


Ah 


PrLiielne |i-dmyl4'i'de 


Cenrtiu 


Milndinj ^1'AlrhCimcr, jynclrDmc d? 
Down 


AprP 


Prion P 


Cerveau 


Maladie de Creutrfetdt-lakrjti et 
autfeientephalopathiles ipgngifflfmci 


ACys 


Cyitatine C 


Ceryeau et anlres tiw*Ji 


Angiopathiie amyloTde heredltaire de 
type istandaii 


AIAPP 


Pflinjepntfe BrtiyJoide dei noti 


PjifuLtiM 


IriulifiCmp, diibstr de type II 


ACal 


Procakitoflmt 


Thyrorde 


C&rtdCf rYiedull* ire dt 1a ihyribde 



1 5*ulfii \ti JClrinifri Hi plui. lrrqu*nfrt Sunl indiqu^b. 
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amyloides, elle pou trait empechc]" leur eatabolisnie. Son affinite e Levee pour la subslanee 
aimloi'de a eLe a I'origine de ta seinligraphie a la subslanee P rydto-iodee donl I '( ibjecl 1 1' 

esl d'appreeier 1'eMensLotl et ] \*vhj] LLliun des deputa diLiiiylose. Cet exacnen us-l eepundain 
aclucllemenl impossible: en France pour des ratsons de seeuiile yuthIc. L el Lie ida t ion dc Ja 
SUliCture de La su llsiailL'L' P el de soil role da] is La piolection des fibril les aiovLoides de la 
digestion enzvmatLqLLe pouirait deboucher SLtr des inliLbitours eompetilifs de La formation 
de* depoK 

La conformation unique des fibril les amyloides const iiuees. do Lempilement de feuillets p- 

ph.sses est responsible des pnoprieles mnrphologiques d tinelorinles communes ii muss Les 
types d'amylnse. Ln microseopie optique, les depots sonl exlmeellulaires. eostnopliiles et 
metachromalLques. Apres coloration par le itoll^c Congo, leur leinlc est rosoe, ct ils 
appamissei'it binefriil^enls l l ii linn itne p< ]1 arisce, dmiNant la ixilunition vert pominc earat:- 
icristiqLie (fi£. J 4. fa). La metachmmasie esl aussi observee avec le eivslal violet qui colore 

leS depOl.S LTI IttQ^L". 

En taison de I'lietetogeneile des maladies amvkii'des, donl it? diagnostic precis influence It? 
I mi (omen L ct le pnmosiie, U est indispensable d'examincr les pnelevemerns (issu hires de 
facon syslemalique a l'aide d'anliserumsi specif iques des pmleines precni'seLLis, ie plus 
souvcnl par Its techniques dlmmunofluorescenec (fifr N.lb}. Cependant,. dEtns des cas 
rares d'amvlose-AL, oH e*amen peut elie pris un defaut en taison de 1 'absence uu de ia 
faihie accessibility an sein des librilLes des epitopes de ebaines Leper es. 

En microscopic eleelronique, les depots sonl caraclerises par des libriLles non branched^ 
otienlees au liasard, d'un diametre de 8 ii IS nm. 



II Epidemiol ogie et aspects diniques de l r amylose-AL 

[.'incidence de I'amyLtuse-AL est de y eas par rnilliun ]iaj- aiuiee. L'amylose-AL esl devejiue 
plus l'nequcn(c que I'amylose-AA dans les pays devcioppes en iTtison de I "usage inlensil des 
anLilninLiques L't de la diminution dltlcideilL"^ de la LubeiX-uhise. L'epidemioLo^ie de I'ainy- 
lose-AL * primah"e » n'eat pas dill'erente de ccllc (.111 mveiomc, Lage moyen au moment du 
diagnostic csl dc d4 ars chez. Les paticrls qui r'onl ptis de myclomc iuvnu. Une mine trite, 
probablement inoii^s de 2^"t des patieiits aileints d'amylose-AL. ont une maladie immu- 
nopn>liferiHivc. Ic plus sou vent un myclome, hc;uKoup pLus ituvment une mahadie de 
Waidens-ttiiim. Recipi^jqueniL-nt. des de|M>ts am\Laides sonl detectes die/, environ 10% 
des maladcs mwlomateux, el Leur pnexalcncc allcinl 20^. en eiis dc myelr>mc a tluines 
Id-yi.'ies. En fail, la pjeValetlue I'eetle du ni_Vii'LcsitHj depend des. C]'Jietes diagnnsLiques ttti- 
iises. ditteivnts en Fiance et aux Etats-CJnis. 

A Si^nes inauguraux 

Les pt'incinaux s>"mptomes cliniques au momenl dLi diapnostic sont lastbenie et 3'ainai- 
griss^rTienl ffaft. 14.2). Si I 'on uscepte 1l l s douleui's ckKseuses, il n\' a pas de diffe^-mre dans 
]a prevalence des symptomes initiau\ enlrc les am>Loses nvcv el sans mveiomc. Le ,syn- 
droniL- nephiTiliqiie, I'hypntertsiori oi'lllttslaliqUi.', et la neUiopalltie |^et'ij^]le]"ique stUU, en 
revanche, pIlls frequents chez les maladcs ay ant une a my lose- AL sans my clonic que the/. 
les rna lades myelnrnaLeuA fftih. !4..1f. I.'insufflsallue I'eUaie esl habittiellemelll axsouiee a 
Line augmentation de tatlle des Lrins. L'liypertension arte del I e est inhabituelle. Lr protei- 
nuiie. e€>rnposee en rliajorile d'albumine, esl isolee, sa]ls beniaturie. Cttte det'niei'e deViail 
fairc rccricneher Line lesion des voics uiiniunes. fine pnoieinurie impocianie, aggTuv^m 
letai nutrition did des malades, pe^iste liabiUtelleinent jusqu'au slade d'insuffisance 
renale tei"minale. 
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Figure 14.1 - Depots glome ml a ires et arteriole ires d 'amylase, la) Coloration par I'hemetcxyline- 
eosine ; (b) Immunofluorescence obtenue avec un anticorp* anti-^ r con.fi rimant la presence de 
chaines legeres X dans les depots. 



B Manifestations diniques 

Elles sonl le reflet de latteinte multivisterale. 

Outre 1'attelnte renate, dasculee ci-dessus, it existe che/. la plupait des malades atteinls 
damylose-Al. unir aHeinle candiaqui; nimble Unc ^ardionwipsthig n^Uriccive est le prin- 
cipal signe inaugural dans pre* dun tiers des cas el die est la cause du deces dans environ 
la rtioilic des Ca$- F.ILl- est due a hunk ration amylo'idt- des pamis venuiculaires et du 
septum, reconnue pa] - t r echoca]Tdiographie. L'insuHisance cardiaque congestive qui en 
rt'siilEt pfiii elre sensible 1 u h digoxitie et au\ agents bloquants des canaux eakiqu.es. 
L'amyiosc peut aussi indtiirc une arythmie ef unc maladic du sinus. Syndrome angincux 
tt in fait t lis tnyocardique peuvent etre seeondaires a des depots auiyloides des artcres 
coronaints. 
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Tableau 14,2 - Principale* donnees efiniques et biologiques observers initialemefit chez 47J malades 
atteint* d J une amylose-AL prouyee {d J apres Kyle et Gertz). 



Symptom*! tnltlaux 




Donnees biclogiques et hematolog 


ique-s- 


Fatigue 


W% 


PlflirhQt/tose medullaire > 6% 


5S%' 


Pent d* puittj 


52* 


Anemie (H b -=: 1& g 7») 


IIS 


Purpura 


15% 


Creatminemie. > l.2u jimoL'L 


«% 


Douleurs ohcuws 


5% 


Phoiphaiaies alcahnes£levee& 


ZS% 


Syndrome herriDnragique 


3% 


Gakemie > 2,7Smm[>l/L 


2% 


Si-gnes physiques 




Proteinuria 5- 1 q!\ 


55% 


Hepatomenake 


24 "fit 


P&J urinaire 


73%" 


M»c"oglottle 


9% 


- dttyp*v 


1JS 


Rsw palpable 


5% 


detyper 


SOS 


Lymphadenopati-e 


3* 







PBJ : pfotsnie de Btnee-Jonft. 

' lS''i dtt pxticrvtf out un rnyeloni*. 



Tabled u 14.3 - Principaux syndromes obwrves £h,ei 229 rnatades an moment du diagnostic 
d r anfiylose-AL (d J apres Kyle et GreippJ. 



Syndromes 



En I'abienc* de myelotTi* 
(IB! patients) 


My*1om« 
(47 patents) 


57% 


13% 


Jl% 


3&% 


»% 


23% 


»*i 


6% 


16 W> 


4% 



5yndr-c"fw neph ror, iqjut 
Syndrome du canal carpien 
Imuffisance- cardiaque congestive 
Neuropathie peripherique 
Hypotenskm orthoEtatique 



Lattcinte du I racing gyslnt-inLesUnal est i;r.>nin*uiie dans laniylose-AL. tile pent entrainer 
des troubles dt la motilite digestive (sou vent seconded res a unc neuronal hie au loth mm-), 
unc malabsorption, des perT<n-utHH]s r des bemon'agie& ou une obsliitclirm n-itostinar.c- I -a 
macrugluNsie s'"hse-rve chev. environ un cinquieme des maladcs. Elle pent clre sutiisarn- 
menl tmportanle pour gener Is I indentation ct <»bsirucr Its vulck arYiennea. Lhematome- 
galie esi un syrnptnine initial dans un tiers des cas h mais la font lion bepalique reste 
generatcment pen perlurbee. Un hyposplenisme, en general associe a Line splenomegalie, 
peut occasionnellement se rencontrer. 

Une neuropath it: pr.-ripheriqt]e servient dans un cas sur cinq environ. Elle est en general 
nesponsable d r une rxdyneLiiopathic sensoricUc douJoimcuse suivic plus taid dr.- dc-ftL-iL 
moteur. Une neuropathic vegelaliw cause J'bypftltnsinn nrtbostaiique, d'une peile de la 
.ttidation. de troubles gaslro-intestinaux, dun dysfonciionncment vesica] et d'impmtnce 
peuL etre isolee ou associce a la neuropathic peripberique. L'hypubemion oiihostalique 
esl l'une des complications les plus invalidantes de l r amylose-AL h clouani an lil certains 
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matades, L'alleinte cutanee pent prendre la forme dun purpura, [ypiqucmcnl peri-ocu- 
laire h dccchymoscs, de papules,, dc nodules el dc plaques attcignanl en general la fate el 

la panic su|>et'ieure du tmnc. La substance amyloiide peut aussi infiltier les articulations 
et si muter une synovite rhumatoide ou une synovite asymetriquc seronegative. L'infillra- 

lion deft epaules peut etre cause de douleurs severes et dun gonfiement {signe de 1 epau- 
lette). 

Une manifestation lane niais potenliellemenl grave de l'amylose-AL est une dialhese 

hemorragiquc acquise due a un defieit en faeleur X et parfuiN aussi. en facleur EX nu a 
une exageralion de la fibrinolyse physiologique. Ce syndrame doit etre systematique- 
menl recherche a van! toutc biopsic d'organc proiond, II nc s 'observe pas dans I'amy- 
lose-AA bieti que Jess bemoiiagies graves puissent se rencontrer dans les deux types 
d'amylose. AA et AL. en I'absenee de coagulopathie identifiable, en raison de depots 
vasculaires dissemincs. De fait, l'amylose-AL pent infiltncr pratiqucment lous les organes 
autres que !e ceiveau et elle peut done etre lesponsable de manifestations cliniques 
proteilorme*. 

C Proteinuric de Bence-Jones 

Elle est habitue! le mats pas constante. Dans Tetude la plus recente de la Mayo Clinic, la 
presence d'une PBJ urinaire etait delectable par Les techniques classiques (immuno- 
cleetrophore.sL-) dans 73% des 429 echantillons d'urine etudies. deux fois plus souvent 
de type a que k. au contraire du rappoit X/k observe dans le myelome sans amylose. En 
utili^am de* methods* immunochimtques plus sensible*, une lg rnonodonale e*l deieetee 
dans le serum etfou les urines chez pres de 90% des patients. Cependant, il reste une 
pelile population de 10% dc maladc* the/, lesquel* une lg uionoelonyle ne peut etre mise 
en evidence dal'is le seium et les urines. alors que la t Elaine iegere eat de-pusee dans les 
tissus. 

D Amyiose « primaire » 

Cesl une rccLlc dyscrasie plasmocytaire. Dans la grandc majorite des cas on les etudes 
medullaires out ete detaillees (immunofluorescence, experiences de biosynthese), une 
population ptasmocylaire monotypiquc a pu el re mise en evidence chc;& Its maladcs 
atieinLs d'urnylose primaine, meme en I'absenee dig monoclonale scriquc el urinaire et 
d"anomalk L quanlilaiivc ou cylologique des plasmucytcs medulLaircs, Ces resullals indi- 
quent que lanivlc^e priiiiiiite et 1'amvlose du niyelorne sont deux aspects dune meme 
entite. En nealite, la pathogenicity inlrinseque de la chaine legere libre (qui est la pra- 
te ine amyloi'de pns-LiurseurJ est tits variable, *i bien que la maladie s'exprime dans le 
contcxte dc masses « tu morales » ires diFTcrcntes. La maladie amyloi'de est responsable 
des principanx symptomes che?. la plupart des patients, quelle qne soit leui" maladie 
EiematalcuHque. En fait dans l'amylose-AL, la * mal ignite * clinique est conferee plus 
par la pathogenic] I e dc la chaine lt L Et L re mnnod^nale que par la nature de Vhcmopalhic 
sous-jacente. 

E Formes localises d'amylose-AL 

Dar-S eertairj> eas, iy myladie se pnesente aimmt Lint alleinde predominant^ d'un firyare 
qui fait decouLvrir une amylo&e system Lque ou conime une atteinte vraiment local isee, 
DanH; ecu formes toqalisees, la prtsL'nuc de plasmcKjytes mcmnlvpit^es a parfois ete 
demoimee in aim, mais La njcberehe d'autnes localisations n'a pas loLijoms ete extensive. 
Les principales Localisations sonl lea w^ies aerienn^ infcrietLres et le parenchyrne pulmo- 
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naire, oil I'aiieinte est sou vent nndulaiiw la peatr »i'i Pasped L-linique est asse^ variable 
(amyloses lkbenoi'de, macula ire, biphasique ot nodulaire), Les voies urinaires, I'orbiie, les 
yauglions, L-U-. La ayinpiLKnatolugk peut parfui* siinuler tine vasuilarile, wimnn: La 
maladie de Huiion. 



Ill Diagnostic 

L'amvkise-AI. pent eire decern vcrLc: de fact in rimpinee a ] 'occasion d'une biopsie d'or- 
ganes divers. Pa]" ai Hours, certains signes cliniqucs pviivfnl dmuier nrie forie indication 
diagnoslique. Par t:\L-mpL-, le pinpura eutatie peri-orb i la ire ft La maeruglossk' stint a 
eux seuls hautemenl evoealeurs danivlose-AL, De pins, Tin .syndmrnr Ju canal carpien, 
unc ncurnpatnie peViplie.riqvje el vegetal ive. liiil." albuminuric superieure a 1 gq' et/on 
one ear-diomyopathie restrictive sont ties nianilcstiUmns qui dniveni faiie nechei-cber 
unt [nmyUisc-AI., que les ma lades a lent nu lion Line lg monoclonale serique el/ou 
uri naire. 

La tonfiiTniiHnr] du di^^iLc n.miu repose sur 1 le.\amen histoiogique des lissus attcinls. Celle 
etape Indispensable pent etre realisce par une binpsie yinyn-ale on des jitandes salivaires 
Inbialcbi. par une biopsie reel ale, a condition qui. 1 t'eehaniillon preleve eonlicnne ties 
vajssejiux, soui-muqueux an niveau, desquels les depots amyloides se local iscnt precote- 
ment, oll pat 1 aspiration de la praisae abdominale, I.orsque tes ex pit tralii iris rie soul pas 
concluanles. on pratique en general Line biopsie reriale. Comriie soutigne plus haul, it 
imperii: tl'exelnre ptealablement nit deficit acquis en I'aeteur IX oli X et de giirder en 
me moire L existence d'un risque hemorriigique accm die/, (chin les nialades atteinls 
d'lLmylosc" sysiernique en raison des depots am>lo'L"de^ vase ulai res dissemines, 

Lebanon hiMologiqne vise a la mist: en evidence de depths juiei'dseopiquet; dans les lissus 
atteinls. La coloration par le muge Congo ct smi dciCH-^rpnt-lalLoiL doiveiit elie effeeluees 
uveu le plus grand soin. Une etude i mm unoltistoeb unique a laide tlanlknrps speciriques 
anti-chaine k et anli-chainc y doit etre ettetluee .sysieinaliqxiemeitt- Kile es.1 le plus souvent 
real i see sur cmipes ccjiiyelees, si bk-n qu'uit prelevemenl pour congelation dans l'u/"lt 
doit systentaliquement etre associe au pivl element siandjud fixe ponr I't-.tamen au micro- 
scope opt i que upres i"f>|rK"iHiini. Dans eertaitis cus" nil les depots sont lies pen abondanls, 
le di;»ji""sLit: repose sur Texarnen au mieroricope elect if unique. 



IV Evolution et traitement 

L'amylottL'-AL ■CHJMipli." |>iiiirii k-^ tninplik-utiims K-s plus severe* Jes pnolii'eiatiocis |?ia*[iio- 
tytaiu-s. 

A Survie et facteurs pronostiques 

La suriie <:si ufinrLe et plusieut^ faeteurs pmnosliques <mt ele detemiines. La surv-ie 
mediane des 22V malades de la serie tie la Mrr>t» Clinit r^prwules par Kyle el (ireipp en 
193^ etaii tie 12 trchs. avet: itniiiis Lie 2f>'/f de paliems eneoi"e en vie a 3 ans. \a\ ,sunie 
eiait plus eouile en eas de myelome (5 m^iis), d'LnsuUisniee- eardhiqiLe ei]ngeslive 
(6 mt>is). d'hyptnecisitm onlLosiatique (9 mois) el de inalabsmTUmn (".7 nifiisj, qui scant 
autant d' indications d'une miiladie elcndtie. F.IL - elaii plus kingue en t.as de syndrome 
neplircfLiqiie (17 mois), de syndrome du canal earptcn (31 m»is) et de neuropil hie peri- 
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phcriquc (50 mois). Lattcinlc cardiaquc, rtsponsable d'LnsunHsancc cardiaquc ct dc 
Imubles du i-ylhme, conduisait a au moms 40% des dikes. Dans 2H% des cas P revolu- 
tion fatalc n'a pu clrc raltachcu qua lamylosc en general, c est-a*dirc a une deteriora- 
tion piiigtessive de I'etat des malades due a des depots amylolides exlensifs. Dans Line 
analyse; miihi variable des facleurs pronost iqiLcs, Kyle et at onl monlrc que rinsuffisance 
cardiaquc enngestive, la proteimirie de Bcnte-Jcutos, rhepalomegalic ct IVsistenee d'un 
myelome patent etaient les principaux facleurs affectant pejoralivement la survie pen* 
danl la premiere annee apres le diagnostic. Apres cette premiere annee, lous les 
malatlcs alleinls d amy lose system ique severe eta lent deecides, et la concentration 
seiique de creatinine, le myelome, 1 hypotension oilhoslalique et I'Lg monoclonale 
serique sc sunt avercs ctne Les paramctres les plus importants affcelant la survie ultc- 
rieure. En revanche, les variables qui auaient une impoilance pronoslique pendant la 
premiere annee apparaissaienl d 'importance negligeablc dans la prediction dc La survie 
ulterieure, Ces donnees doivent elre soigneusement prises en consideration dans des 
ailalvsL-s ivLi'fHipectiv'L'-K d'essais dterapeutiqucs ct duns I'elahoraLiurt dc n<]uvt:au.Y cssais 
qui devraicnl comporler Line slratihcalion des malades j'ondec sur les principaux iraits 
palh[il(»giquC£. 

B Chrmiotherapie : logique mais devaluation difficile 

La seule armc ihcrapcLUiquc rcstc aujourd'rmi la ehimiothcrapie, dlrigce conlrc le clone 
plasmoeytaite piodueteur de 1'lg. amylogcne et vi.taiU a redid te la secretion de celle 

molecule. Cctte appnuche thcrapcutique resit' cependant controvcrsce dans l'amylose*AL 
primitive, en dehors du myelome, ear teller i seryii mciinK sensible a la chimiolherapie 
convent Lonnelle. En 19°7 r le grcupe de la Ma™ Clinic a publie la premiere elude 
pn^ptfdK-v i^ndortiisw emmrwiinr ehe^ 220 puiienls IV'ffieiu.-iiv dv LTi»i> pr^ktvuk-* 
ihcrapculiqucs : melphaian et prednisolone, melphaian el prednisolone plus colchicine, 
cuh.~ll.ii: int.- admin islrL-t- en i1H]n<)lh->i-ypic. La su-vie medianc apres randomisation elail 
respectivement dc 18 mois, 17 mois, ct 8.5 mois dans les I rots groupes, pcrmettant des- 
dure un effel benefique de la colchicine. La cEiimiotherapie alkylanle associee a la corti- 
e«lhcTnpic est d*mc d'un benefits indiw:u table ma is I i mile quaud Lei populalion de 
malades est envisagee en bloc. Hlle semble paiticulierement avantageuse chez les 
ma lades; qui «nt une all ei rite t^ixliaque majetine- Cbe^ les patienls nephnniques analyses 
anlerieuremenl pa] le meine groupe, un taux normal de creatinine serique el 1'ah.^enee 
d 'animal ie eerifiejrdiogniphique etaieni fl.sstwjies a un taux de repon^e eleve a la ehimio- 
therapie [$$%), dehni par une diminiilion de 50^ de ta proteinuiie en I absence d'aug- 
menljtion dL' 1st fi-ealiniriemiL.'. Il est ccpL-ndant L"sst."iilii.'l d-L' pt-ser les benefices et les 
risques de ki chimiolherapie e^r une prciporli^n signifiealive de patient* (environ 25% 
de repondeui's) mcurenl de dv^mvelopoi'ese on de leucemie aigLLe eauaeea par une expo- 
sition pmlongee an melphakLn- 

Li^ raison de;i resullats pronielleins. che/. les maladcs myelomaleLLV r de la chimiolherapie 
intensive reposant sur le melphaian a hatite dense asKCKree a La givffe de moeLle auLologue 
«u de cellules s^>ucbes peripheiiques, celle appioche ihetapeLilique a reeemment ele 
LiLiLisce dans L'amvlose-AL sans myelome avet des nesullals prvliminaincs inleressanis. 
Des essais randomises sonl cependanl indispensables pouv demon trei" la superioiile du 
traitemenl inlensif sur |;l tzhimiolhei'apie L'tiriventiocinctle. 

Les resultats de la chlmiothciTapie dans I amy lose sont dil'iieiles a dotumenter ear on ne 
sail pas iticsunut' lii LjuaaUiie d'amylose deposee cbez un inalade donne. La remission du 
svndrome riephmlique ne Ki^nific p/aa necejEsaireiTiunL que Ll l s depots out dispam, tzi leur 
cxtcu.iiun pcuj^jiL-ssive peul s'obsei^ei' alors qite les symptoines cliniques el biologiques 
s'amendenl. 
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C Dialyse el transplantation 

La pLupail des etudes poilant sur L evolution el in i que des palients en diatyse incluent les 
aiUylnses-AA ct AL, Le pnurxjcnlagc dt sur vie des palienls e*1 has, inais lie semblL- pus 
different de celui des patterns ne neeessilant pas la dialysc. il chulc de 66 a 72*?* a 1 an. a 
.10 a 44 % a 5-6 una scUm les series. Ll- punrcL-nraye de >ui\ie des patients trajies par 
dialysc peritoneale est scrnblablc a celui des patients en hemndialyse, 

L'amylosc eardiaque est le principal Eacleur predicliE pejoratiL de survie dheii [cs patients 
Sitteiitls d'arrty]<]se--AI. en liertlnUinh-JH.'. ut Its de:L-L"s dWiijiric Laitliaque itpi'tM-'lllLlU la 
prineipale cause de mcunalite ehe/ ees patients. 

Ij. prise en charge des tnji Lades t:st egalerncnt suuvenL tie nd ue diliieile par daulres com pli- 
cations telles que 1 'hypotension orthostaLique, les hemorvagies digestives. La diaixhec 
ehronique. el les difficultcs de creation el de mainlien ties abr>rds vastulaires. II a dunt 
t-te HUggL-i'L' que la dialyse perttoneale pourratl aujir des avamages sur rhemodialyse 
puisqu'elle evile Les problemes d'abord vasculairo el les; chutes lensionnelles an eours 
des seances d'hemudiaLysc, Neanmoins, elle s'aecrKnpagne dune perte pin Lei que dans U: 
dialysal, pouvanl ainsi m runner ] 'etui de dcnulrition. 

On ne dispose que de pen cj i n ff >rrTi;i I i t n is >i li r" In- dtrVLMiir des tna Lades avanl nne annlnse- 
AL apres transplantation, parce que les series pL] hi :i"m:s j l lkl[l l'^ pivsLTH induL-iil Ltlmilll-ejup 
de- patients av-Lt: uiu.- amylose-AA. Cc-p^nduM, Ll- pi'onosiie des patients ayam line amylose- 
AL ne semble pas diHeivr de telui des patients ayam une amylose-AA. 



V Physiopathologie 

A Meeanismes generaux de la frbrillogenese 

La formation de La sljLvi[;l]k:l" amylmde pfiil iiliv La .consequence de plusieurs meeanismes 
distinels modifiant la proteine premrseur, qu'il s'agisse pur e.\emple de pr"lcn]yse r>u tie 
modi fltat inns cf>nlm"miilitmm.'lk:s. I. a pEmleolvstJ l\s1 lull' elapc pt'ealable indispensable a 
La Fonnation des lihrilles dans plusLeurs types d'amvlose. Dans lamylose-AA system ique h la 
digestion de 1 extnemiie C-leiminale il il]il - apcjIipopi'tntinL: pa]lJL , tjiant a la phase aigue de 
la rxiatlion iiilltiniiTUJlcrtiv, la pnncine SAA. prudnit un peptide libriliogene de T> a 10 kD. 
Les cellule* pliagoeylaires r en partieulier le.s mrtenipluiyes, jolil-iii un mk' L-L-citEal daiLs 
inivm nialadiL- (.■]! aksui'iLiit Ll- iiiL'tiiboLi.sme du piL-eursL-Lir daiis Les lysosonies. Dans d'aulies 
lornies d'amyLose impli quant la Iransthyrctine on les thai ties teyeivs d'l^ ? iir:t- pnnciiJyse 
pail ie lie a ctt rTiise en evidence, tnais cKl- punrrait inter^enir ajues la librillogenese. 

1a"s t'liidf& rvcente^ ^uyjiOivni que l'diiiylnytnes*.' l l ki Ll- ix:si]LiaL <l\m pixjtrfHsus Jl- n^jlycTit-- 
risaiinn d'uti nnyau initial ordonne. IL semble que la lomnalion de ce noytm sojt I el ape 
initialc el liinitanie, sub if pa]- l r addLliEKi dt- nunnxiit-rL's qui. dans des conditions iheimo- 
dynainiques favoi^abLes, conduit a 1 'elongation des librillcs. 

B fathogenie de Tamylose a chaines legeres 

Ijl-s piitpriett-H qui detcrmineiil 1l- earaetere LtmyKjpene des chaines Legeres d'lg snnt 
d'identification dil'lkiic en raison dc I'cxLreme fictent^eneitc de ees L-fiaines qui di ffi:i-L-]^t 
toulL-s les u Litis des auttes par lcui-s tegions variables, si bien que chaque patient esl 
unique du point de vue de la ilructure de la chaine depnscc CeHaines earaclenstiqucs 
ttHTinnmts penvent cependani eirt depagees : toul d'abord, La sur-represenlaiion de 1'iso- 
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type /.. qui est dem: a qualre rait plus frequent que L'isolypc k ; ensuitc, la sur-represcnta- 
lion du sous-groupe de variabilile V Y yi qui nest tspriint que dans les chalnts y des Ig 
ymylngentjs (IouIl-k les ehaincs V jV[ snlll amylugencs : cepcndatlt, la reeipmque n'e.Sil pas 
vraic) ; enhn, la presence d'acides amines partkulicrs a certaines posilions dans ta 
sequence des regions variables des chaines amylogenes k ou y. Ccs acides amines ont 
pu elre identifiers grace a la tompitaliori des sequences denvimn 200 e-hiiincii le-gines 
associees a dliienentes maladies. 

En outre, laptittidc des chaines legeres a former des depots d'amvlose est frtquemment 
as-wiCLeL" h lii pnesenct." dans I'urine de fragments de ehaine legere de faihle masse mole- 
culaire, el a un point Lsoelectrique has. Ces caraeteristtqueE associees a Msotype de la 
ehaine legere peuvenl permcllre de predire, dans tine eeiiaine mestLre, le earaciete artly- 
logene ou nun amylogene d'une ehaine legere. 

Lanalyse de la structure des ribrilles d'amylose-AL exti^aites des tissus a montne que la 
region variable el ail le enmposanl principal ma is ru*n eKcluslf de ces fibril les. l,e domaine 
constant est freque mmem absent eit partie ou en total ite, si bien que dans la plupart des 
tas, ta pn Heine extra ile es| ennsLiluec." dn dmnyine variable eL d'une- pyrile de la rvgHin 
constante. Cependant, la plupart des etudes ont ete realisees apres autopsie. ce qui sug- 
gene que la digest inn panietle du dnmaine ennstani pntirTail el re tin arte I act. La queslion 
du role de la proteoly.se dans La foniriation des iibrilles d'amylose-AL reste en suspens. 
Dune pari, des fragments de ehaine legem; sunt secretes iit vilrv par les cellules de la 
mon-lle £1ksl"iihl" dc patients avani Line amylnse-AL, contraiTTerne-nl eiua observations twites 
ehez les patients sans amy lose, ma is ees fragments pouiTaient elre le rcsultat dune syn- 
these anormalc on d'un ptocessus pimteolytique. uu des denv phi-home nes a la fuis. 
Dautne pail, plusicti]"s observations Lndiqucnt que les chaines legeres Intactes peuvenl 
avoir 1 in polL.-Ti1i-L.-L arriyl*J£ene. 

I .a striietutu: LridirTierisLcHtrielle d'un dime-Te de ehaine legere [pmteine Mtg) isole des 
ti lines d'un patient ayant tine amyl^>sc-AL a etc el Lie idee grace a ta ciistallographie aux 
fa\ , o]is X. La conibinaisr>n des regions delet'nilnant ta complementarite des deus sous- 
unites dti dime re Meg repnoduit un sile de fixation a I'antigene dole d'al Unite vis-a-vis de 
ceilains haptenes. LTauties chaines leae]"es de patients avant une amvlose-AL sont capa- 
bl^s dt ri\(. - ] - 1 hiiptL-i ll' DNP-lvsiuc, uiil piitpiititt" qui nasi pan leimuvee ehe^ le* my lades 
n'ayant pas d amy lose. Les chaines lego res a]¥tyloge]ies ont des constaiites de dimerisation 
elcvees. I .air LnTiiportemexil, qui nessiirnble a tehii d'un anlieorps, peul elre implique 
dans leur pathogenicity . Ainsi. Talrlnite paiticuliere dune chalne legeie pour un conino- 
suilI dc la matricL" l-s t [iiLL'Lh]l ai ri.' poun-Liil elnc a Inri^ine d'un riovau a partirduuucl se 
p]ioduiL , ait le processus d'elongalion de la ftbrille. 

A patllr de ees resultals r tin modele en tnuis el apes a etc piiopose : 

— formation d r un dijnere : 

— in (cruel tori Jimenc-ditTiirit:, inipliquaiil di f h}rc r] Ls lypL-s de Liuison ; 

— Ihrmation de UhriKe resu]tanl d r inier[Ltlir>ns latemles enlre li laments pnoamyloi'des en 

vole d'elongation. 
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Chapitre 15 

Syndrome d'hyperpermeabilite 

capillaire idiopathique 



Zahir Amoura 



I Dormees cliniques 

A Generalites 

Dcpiiis 196f), .14 ty.s nnl <-1t: nipptirK-H, 13 dc I960 <"l L9S0 ft 21 tic 1 98 1 u 1993- La 
premiere publication i'rancaise a ete latte par Larean *?/ nl en [969. Ln nepaili'lion geo- 
graphiquc est ubiquitaire Tunis limilee mux pays dnnL les moyens leLrmiques permeUenl le 

diagnostic. 

Douze cas ynl etc vappoiles mix Etats-Unta, II en France, 1 en Suede. Eeosse. H<>llande h 
Bi'L-sil et Israel, el 3 en EspaE'in.- el I la] it. dMte maladit anoint auLnnt Its homnics [ IS cas) 
que les femrncs (14 uisj, 

La plllpai'l lIl-s: pjilietltx i/nrtl iiiil-uii iirtlt-L-ikltm pLLrlitulitr. pciwonjifl mi familial. Ll- 
syndrome d'hypei-permeabilite tapillaire idiopathique (SHCI) est Line ma Lndic de 
tadullt: : ri»c tnoVL-il lens dn prtMiliei- time tsl Jl- 42 una, nun*, avee dtrs extremes dt 21 
ct 69 ans. 

B Circonstanoes de survenue 

Un syndrome viral preeedant la eiise hypolensive a ele trouve ehe/ 16 pau'enls. II s'njrii te 
plus souvent d'uti syndrome pseudcNgrippal avee myalgies, rliinunhet:, asthenie, parfois 
dittrrhec, «i] iljil l :i t tc i m c l tics yoil's arrL'iniL'K supcnL'invs. L'inU'rpivtati'm de cc sviLtlrurne 
u-.Kl di kl _ liI lh.' : pnnr ^ertaiTis iiutL-urs, il s ay i rait d'un JpisixJc i] i fuel i-u u x pttmaill ji>uut' ail 
role dee lone ham de Ea erise ; pf*ur d 'run res, a I' invert', cc* sympninies soul ain-iidwres 
Li>nniiL- L-s manifestations irirs piveoccv de ['hvperpeTmeabiltlt eupilhuYe. CIil-z. la femme r 
plus iei Li's a^tt's finl i:tt ; dti^nts L-n priasi: pix ; mL-nsl n ll-I I l l p mais lus inLi.'n'ciiLichcis: homm- 
nalcs on chimrgiealcs visam" a sitpprimer les evelcs menslmels n'onl pas prevenu la 
kiutlmiill- d'amnes tdmes. 

C Manifestations diniques 

Classiquemem , le lableau diniqnv est i^irac-icnsy par daix phases : ljhl l phase de pro- 
dromes et une phase representee pa]" 1'aeees lui-meme, 
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1 Phase prodromique 

Elk' c*i rnimqiiit p?*r un obleau clinique pnolcifnrmc, Ces signes survicnnent en general 
quelques heures a quelques jours avant l'acces et comprennent : 

— dL-.hi \ignL\f ^t-nt-mux : asthenic, febricuk, sensalion de malaise on lipolhymies. sueun*, 
myalgics, angoisse, irritabilitc, ccphalees ; 

— des signer digestifs ■ douleufs abdotninale*,. diairiiee ou constipation. baltonrteittetH 
abdominal ] 

— une allejn.lt: des voles, aeriennes supcrieures el ORL : rhincurhee, eon^estion nasale el 
lacrymaLe, dysphonie. enrouemenl. 

Ces signes prcmoniloires sc reproduiscnl sou vent de I aeon simtfaire a chaque allaque 

die/, un meme malade el conHlJluenl pour certain* aulmrs le.s inanifeslalions: preeoecs de 
rhypcipermcabilite capillairc. 

2 Phase aigue 

EHe est liee a La hjtte des proLeines hoi?; du secteur vasculaire et se manife&ie par des 
l roubles tensionnels dont l'in tensile est ires variable, allant du simple malaise avec lipo* 
thymic ail choc liypovolemique gtavissin^t:. L'acces majein' eit cut choc hypovolemique 
fmid avee codapsus peripheriqi[e r La pressiun arteriolle est cftiondnee h le pouls est acce- 
leie. nlatil, la pe.au est frioidc, [noin. 1 -, inarbnie. On nelmuve unc eyanose extreme des 
ongles et des extremites. La diurese chute progress] vernent. 

Dans ee eonte.xte. deux elements cl uniques sunt imports tics et peuveni el re evocateurs : 

— la conscience du patienl qui est en general pari'aitemc nt conservee, malgre I'effondre* 
menl de la ptession arterielle : 

— ] apparition, dans ce conlcxte de choc, dune infiltration tegumental re et seiense gene- 
i~aJiscc avec iLidemu- du visaye l l I des niennbi-es. CcHt inffld'EUion s'aeeompaglK r d'une 
prise de poids. Llnfil [ration des sereuses peut provoquer des manifestations digestives 
(vomissemenls, dnult.'iii's abdominale*. tension abdoTninnie, diarrhee hvdrique) qui 
PL'livlti faire error k diagnostic. V rede me des muscles est respon sable de myalgies 
el peul aboulir che/. certains patients a Lin syndmme des IctgL-s avec compression 
neneuse el ihabdomyolyse. 

Fait important, cette infiltration u?de mate use epai^nc L- poumon r explkiusml labsence 
d'twieme putm^nairc a la phase initialc du choc. La duree do l'acces varie entie quelques 
heut'us l'L qL]-L L [qLiL L s i<jur>i, avi.iL nn rL-tfiur a I'rtal cliniqut" [nil in I, 

La fm de faeces est mnntiuee piir une repression complete des sij^nes de coilapsns avec 
souvent uiil- pi>lyuriu. 

La iL'cidivL- c:^ impiidvisihli:, snnvnunt ;i de* inteivalles Livs variables, de quelques join's a 

plusiLMirii an noes. IK' me me. L'intensile des acces varie chvy. un me me patieiil. des episodes 
mineiH"a pouvant sueceder a des chocs ^ravtiiStniL-s. 

3 Complication* 

Elles sont essentielleinent Le fait de fetat de ehtu: et scttu MmvyriL ]a rellet tie 1'iseheniie 
visceralt:. A I'inve^e, dauliv. 1 * encnplieaLi^ns sont liees a Tiniiltfation des oi^ganes pai 1 
L'cedeme, 

a Complications renales 

L'Lnsuth'sancc renale foncl Sonne! le, pariaiteniL-iu tuivti^ihlf, esl la i-i^lc ]m->i Jch tbcn;^ 
hypuv(NL'mJquc?i :l^-l%- eMn^asatifm importanle, Si letat de choc se pralonpe. le risque 
dmsLim'sanee lenale par neerijse tuLnjLo-inte. j j->i Li tic-lit: apparait. Du-ii L-as d'insuffisantc 
rn-naLL" stectnilaiR: a une i-hahjiimyifilyjie majeure ont ele lupportes. 
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b Complications hepatiques 

Une elevation des transaminases {avee enzymes mtisttduires normales) a ele rapportee 
mais de fucon inconilante. L'anaLyse LHsitoltigLquL. - befKitiquc: fNt.^i mwarifi n'est pas L-nniri- 
bmive 

c Complications pufmQnafres 

Classiqueuieni, l';uidn!e pulmonale esl absente de La phase initiale des t rises. Dans 
certain* tas, une alleinlL," purnrumiiire infeclkuse vs( toutcfois retrouvee eomme facteur 
deelenchant. La complication pulmonaijx- la. plus ^iiivl- lwi li^dena.- iii^n Jn ptminon qui 
se mantfeste a h phase resolutive dc 1'acees Lotsque Its solutes de remplissage txmuegi^nt 
le com part iment vast u La ire. 

Des tas d'cedcme des voies aeriennes supcrieitres 01U ele dikrits : ils reptesentent ptmba- 
biemenl line manifestation de rr.i_vpei^L-nneaL>ilite taptllaiie. 

d Complications cardiaques 

L'insuffi:*anee Cuitliuquu |>cul avoir [inks onjpr.u.'K dans Le SHCI '■ iTihltraMon. ojd£rniLK'MSC 
dn myocarde, Lnsutnsanee corona Lie liee a La chute dc La pjfssion aorlique el augmenta- 
tion de la viM.-usi.le par- Lie rnoconten I ration. f)es tas d'a.iyi hrme v-vn t rieu I ai re fint cgale- 
ment cte rapporlcs. 

e CorflprVcat.r'on's neurofagrques 

Les signet neunopsycltialriques (agitation, agressivite. itrilabilile) tonstiluenl une des 
m^ni testa! ions prceoees da SHCI, Leur substratum phvsi opat hogcnique est Lncnnnu. 

Letal Jt consdentv esl rvnuuquablcnienl conserve an cours des chocs. Nous avons en 
cependant connaissanee d'un cLioc a Lee accident LsL-hemique cerebral au dolus done 
crise. rl est possible que I'hyperviscosile soit llii des lac ten rs favorisants. 

DevanL l'apparilion de eepltalees, en phiist? resoluiive. I exists nee d'un LL-deme eei-ebral a 

f Complications mustulaires 

L'i rift] train ]n [L"deni.aleuse des mu^eles i;s[ iv^pc triable dv n-ivalgies nc s'mlegraru pas dims 
urt syndrome pseudogtippal. L'augmentation de I 'cede me intramLisculauie entraine une 
augmentation de la prcssioii kl I rairc imparl Luiu-ilI ale qui pcut parfuis eli'i' nesponsable dc 
verilablcs syndromes des Loges. 

A I'L-Mivint, des r}iahtl(>mvf]lvKL,'h; massivt's ^uvctiI apprjraiuv tivcc insnffi.sancc rcnalc 
st'condaiin;. L'cxiitencc dt myalgie ou laugmentalion des cneatines phosphokinases mus- 
tulaii'L's doittrit li-'iidtx: It; ntTnplissag'i^ cxucmemvni pnnk'ni cur il pt'ut aggravcr, en 
majorant I 'cede me tnlerslitiel, lalleime rnuseLilaiiv. 



II Examens complement a ires 
A Examens biologiques 

Cet'taitlts de tts ai1cnnaiiL'.s in," s<sn1 pix'SL-nlcs que pchlLlltiI \\.-k frisvs ; 

— 1'hcmfigriunmc met en evidence Lire hemoconccnlnation expliquec par Line esheinie 
plasrnaliqut.'. CeLLe elevation pL-ut l-1il l inajcruix' l-| allcindnu Wl^/u. Une livpci'L"uccn;v- 
lost- ;i predominiinci* dc polynncleaines neuln>philes est ineqttenle i elle est le plus 
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xuuvLTi rrHjdenre 1 1 4 000) muis peul attcindre 50 000 elements. Classiqucment, il 
nexisle paa d'hypereosinophilie : 

— tine hypopnjlidemic avec hypoalbuminemie h paradoxale *> dans le eontexte dTienio- 
coneent ration UjduU la fuite proieique burs du setteur vasculare et est extremement 
ewiea trice du diagnoslic ; 

— rionogi^amme sanguin est le plus souvent normal . On nnic wuvenl une insuffisancc 
rcnale fonctlonnellc ; 

— le btlan bepatlque (bilirubin*; phosphatases altalim^, transaminases) est le plus sou- 
venl normal mais pent partbis elre altere a cause du choc. 

Ces anomalies regresscnt comptclement apres la ense. 

D Wires anomalies biologiques sonl visiblcs en deho]"5 des crises. IE s'agil nolamment de 
la presence d'une Lmmunoglobuline serique monodonale qui cunsLUue pour certains 
auleurs un veritable marqueur dc la maladic. Cette immunoglobuline a etc relmuvee 
dans 29 des 34 cas (H5<#.) tapportc-s dans !a literal une, 

Fl sagissaii il'uirt IgG kappa dans 16 ciis (56 %), dure IgG lambda dans 6 cas (2 1 %L d'une 
[gG lambda assoctee a Line LgG kappa dans ] cas (3%), d'une IgA dans I cas (3%) ; la 
nauui; de la giimniaylubiiline anorrnale n'etail pas pneeisec dans 5 cas (17%). 

B Etude de la permeabilite capillaire 

1 Tests a I 'albumins marquee 

L'injection inlraveineuse d'une quant Lie determine d'ylbumine marquee a J'iodc 131 
permet dc suKtc par des pre levements regulie]"s la disparition du laux inhavasculaite 
d'^lhumin*:. Pendant les ehnoi, il CKislc LI lit- uuglnvriUiliun iiiiportiir u* dc In t'uite de 
J 'al bu mint? maiiqLLee. 

2 Autres tests 

Di;s melinites plus sophistlquees pemnellenl detndler directement la i^ermeafrilite 
capillaire : 

— l'indexdt Marks ncpiL-KL-nie le volume plasmatiquc mesure par lalbu mine marquee et 
le volume plasmatiqLte calcule a l'aide du volume plobidaire el dc Mirmalcierile- Chev 
un sujl-I ruwn-iul, l-i;| index esl wjisin de zero {0,5 + 5,2%). L'indcx peut atteindre plus 
de 30% ; 

— le second itsl utilise pom' es timer la pemieabilile ctLpillajn; est derive tie la met node dc 
LandJs. Apres injection d'albumine maiTquee au technetium yy r la radioaelivite. du bius 
est m^ftutte pir ct>mpta^e c\temt.- apcics la pnst d'tin gam^l dc 80 mmHg pendant 
12 mi nines, et aprcs ablation du garrot ; 

— 1 'analyse des variations de coneenli-jtiunK de pi-uitirjcs dt differvms p^jidsi moleculaines 
j pL'rrnis :l A[kinsc»r d'appneeit-'r le degnc. dc sclcclivite dc la peiirieabilitc capillaire. Au 
coLirs des crises, la concentration des IgJvA augments piopftrtionnvEleirienl a TiujirrtcTi- 
1(t Lit »n de rhema [«eri 11', ec qui Intlique que Jes protcines de pi^ids moleculaine supe- 
licnt" on egal a ^00 000 daltons ne fbient pas le secteut' vascglaice. 1 41 cfmcenlrytfon 
des IgG (pf>ids mcitccLilaire = 1 ?0 000 daltons) n'augmente pas, ce qLii suggeie que les 
protelnes de poids moleculaire ^oisin de 200 (XM) dallotis passyrtL dsn^ IcMr^v^jsyli^n 
plasma tiquc, 

Unc partle de Ictudc de Atkinson etait fondee aur 1 elude des variations des proleines du 
complin il-ilI ii'Lji>j r fcntiptt: tctiu <in La possibility dc consctrnmaiion de ees prciicines au 
coims des crises, ccttc analyse nous paiail delicate. La t.oneenli'aljon de riLlpha-2-macro- 

glnhullne (poids moleculaire : 72^ 000 dallonsj 3U£Ultn«r Ioi'n des msts. 
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Ccs analyses isnlopiuui-s soni difficile* ei nealiser fii cjs lie crise et revelent done pen 
dlnterel dans les. acees majeure ; ellcs. sn-nt en revanche juslifiecs en ens tic crises lances 
tnj p^jici" cssauT de surveiller I'effiL-airile d'unc diJiapcu [ iuuL-. 



Ill Hypotheses physiopathologiques 

A Role de rimmunoglobuline monqclonale 

La presence d'uiiL" i n mi liui igloht dine n]<}iioL;|onale tlie^ 29 des 34 p;i|k'n[s decries, avec im 
SHCl suggcre que la paraprotcine poLiirait ettc direetement implicjuee dan.s la phvsiopa- 
thologic de la makidit\ L'injeelion a un ral dc plasma pre lew pendant un aeees enlnune 
une hypotension severe {chute de la prcssioii syslolique dc 1 10 a .If) nmilluj. iiieixmiaU." 
2 heimes apres I'lnjectlon. alorsque la me nit. 1 experimenlalion avis: un plasma preleve en 
dehnrs ties acees esi implement depourvue d'effet. 

PlusitriiTS auleui'ii nn( K(ixpeele im ttoIc dii'CCl de rimmunfiglohutine mnmiekirude dkins If 
declcnchcmenl des chocs. Force esl dc eonstaler que pen tlarguments ont etc iclcnus en 
faveur de eelie hypotlie.ve. L'injeL-lhjn du serum r du plasma el dc I'Ljilici li iiolj.!.: sI-jllI i jil- 
mnnoelonale pariietlemeni puriiiee dun patieni aivi; un SHCT a des cohayes et a tics 
lapins n'a enlrainc aueun resultal, que I'injeetal soit prelete pendanl on en dehors di.-s 
crises. Plus I'cccniniciil,. les inimmioylobulines nionnclonales de 3 palicnLs JvaiLl l li t 
SHCI ont ele puriliees et eludiees pom" lent" interaction avec des eel lilies endolhcl Sales 
luimaines par technique ELLS A sans ohseiver Jl. - liaison significative. la cvtNiloslcile 
dependante des antieorps a ete eludiee en meitanl en comae! des neuirophiles* avec des 
tt I Ink's hnmttin.es cntlntrielialcs marquees an chrome 51 en presence tie limnuinoglobu- 
lillL- nmnockjiiale. Celle experience s*cst ncvelce ncMjalm:, sujiyeranl I'absence d'inLcrae- 
lion directe tic la paraproleine a\"ec les cellules endolhcl isles. La norma lite du lacteur de 
vnn Willehrand elail pour ecu aniens iljh aigi irnen I eon lie I ex is I ence d'nne lesion des 
cellules endolhcl laics au corn's de ccllc maladie. Des donnees epldcmiolopiqucs vonl cpa- 
IctilcilI ccuitri: ucl jicjIc: di]VL _ l dc la pa] _ ap]iml L ir]c LliL]is Ic dcck'n-flic-nicnt dL L s cjisL-s ; la 
permanence de I'imrnunrigbbuline akirsque les iicces s»nl par de I in i I km Lempfiraincs esl 
LLk'b de Cl-s Lii'^milL'iUs. L'tsisLcncc di^ VL-i'itiiltL-s SI I CI sans parapmlL-inc JL-L-L-tal j!c jnlaidc 
egtdcmenl en cc sens, 

E Role des cytokines 

La description de svndnomcs d'hypcrpenneabilile capilkmv au coint; des iratlemenls par 
interleufcine-Z (EI.-2) a suyyciv Cju'un deivglcnienl de 1j sccrelion des eyltskincs pnurnsil 
elre a t'oiigine des acces. Ln lail r pen de donnees permeltent actuellejiienl de iouteni]" 
dcttc [lV[h3ll)csc. Trml d'abord, it fai]L KnLili^ilL-r rcxisLcncc JiirquenCe, au coins dL - s svn- 
dromeii d'hypcipeTmcabilite intluhs par l'IL-2, d'un wdenie aigu du poumon, aloi^s qLi'il 
n'esl pa_s dL-crtl au eour^ dc la phase inilialc des SI I CI. Ccttc diflt-iviiL-t L-li]iJ4uc suy^crc 
q\w tx'K deux svndnonnes pdiin^iicnt cone-spfindne a des catliies phv-sinp;iLhnlf]git|i[eH dilfc- 
rents. Lc scul argumenl en faveur d'un role des cytokines dans le SKCI a cle tiie r che/ un 
piilicnt, dc- I iiLiyii'LU-i Ll Lili-oci du pnncccnLagc dc ccllnlL-s Tiumnnuclcccs csprimanl Ic I'liccp- 
leur de httule aiVinite poiu - l'IL-2, C<jmme ce leccpleur esl ck prime en repxinsc a unc 
stimulation par l'IL-2 r ees auleui^ onl propose que des c\■tokine^ ■■ nolammenl l'IL-2 
pcnimuenl eliv seeretccs au eours des atccs. Lcs dosages seriqucs tl'IL-2 ou d "aulres 
interleutines effeclues pendanl les crises onl Ioujouts elc negalifs. 
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I>e plus, deus elements sonl susceptibles de nuancer I'analyse des dosages des cytokines 
scriqucs uu plasma tiqucs effeelues pendant les triscs, P'une pari, Hm plica! ion d J une 
in fee turn virale dans le deelenehement de certaine* crist.-* pou.irait enii-ainer la st-eretion 
de plus-iem 1 * cytokines sans qu'elles aient pour autanl un mle pathogenique direct. D'autre 
pari, tic nombreuses cytokines ont nn poids moletulaire inferieur a 200 000 daltons et 
peuvenl done passer dans le secteur extravasculaire pendant la crise. ce qui rend plus 
tcimplfit l h inl(;rpre[alic]n de IfLits laux serique-.s pn'iulanl Its erises. 

C Role du complement 

L'action de certains eomposanls du complement - C3a el C5a - sur la permeabililc des 
tiipillaicts c! des veinules a saggere a certains auteurs que le complement jouait un mle 
dans le declenchemenl des crises. La recherche dun deficit en inhibileur de la CI este- 
rase, responsible du l'osdeme angioneurolique hcredilairc (qui poul donner un tableau 
voisin du SIICIJ, a fall que le complement a ete assez sysLematiqueunenl etudie. Ici 
encore, le poids molcculaine des diFferentes fractions du complement (185 000 daltons 
pour le CJi el 2 (JO 01)0 daltons pour le C4> doit etre pris en eompte dans 1 'interpretation des 
donnecs. L'activilc CH50 a etc trouvee dimmucc an cours de quatre observations et 
nonnale au eours. de deu\ autties. Le C3 esl norma! on diminue. le C4 est diminue ou 
normal, En fait, ccs donnecs sonl ires variables dun sujcl a I 'autre et, chc?, un meme sujet, 
d'une erist: a I'auuie. 

Une des observations ]es micux detail lees apportc des arguments en faveur dune activa- 
tion de ia voie classique du complement : elevation du CI ret du CIs compact ivement au 
Clq, elevation des complexes (Clr, CIs, C11A) et diminution du C4. L elude en micro- 
people elecli'onique de deux biopsies muse ula ires pitHevees 1'une au eour* d'unc erise et 
J'nutre til dfhuiii iVvele une augmentation dt:s bullea edIjIckitdjiL a la surfa.ee enduluininale 
des cellules endotheliales, Ces amminlies corresponilnuenl pour ces aulcurs ei celks 
det rites apres incubation de cellules myocaiTdiques dc ral en culture avec des immuno- 
globuLines anti-cellules lYLvncacdiquL-K el du. cmnpltrinL'iil. fl >i\ayiniiL J'anorrtalieii en rap- 
port avec tine activation du complement, Ces observations nont ele ni confirmees ni 
infirmees depuis. 

D Role des hormones 

Des la premiere obsejration, le role d'un facleur hormonal dans la physio|ialbogt>nie de±t 
crises a clc evoquc. En ettct, Clarkson i't at. avaienl releve ta survenue des crises en 
periode pnemL-iislmL-lle. La mise en place de cycles at1 ifiL-iel s a tee dr Ih 1 9-Tinrpi'ngesle- 
ronc puis I'hysterectomie avec ovaiieetomie bllaterale n'ont pas empeche la sui\ r enue 
ulEerieuiX" du' tiises. 

D'auEres axes h\ r pothalamO'hypophysai]Tes out ele explores sans que det anomalies nota- 
bles aieni pu elm Jiiiies en evidence. C r est notamment le cas de Taxe cotlicosuii'enalien. 
Le.s L-htH.\ ilu SI ICI peuvnU parfois faiit iJi.vculer une insufflHauee .^LuieiUilc aigue, mais le 
Jrnsnyc du t<»rlis{}l pt- L nd^inl la trise, k' i-l l sI au synacEhi. v ne, le>< 17-OH slenii'de^ et les 
17 cetostenoi'des urinaires sonl nonnaux. Les dosages de catecholamines, de Tacide vanil* 
TrLaTidL"]LL|[iL" L"| l1l l I jidieniil ine le x.nul e^alement. 

E Autres hypotheses physiopathogeniques 

Les Leucolricncs sont susceplibles d'atigmenter la permenbilile capillaire, nolamment le 
leUe< ] Lj J-L-i Lt" B4 (LTB4) qui augiUeciU; I'adliesicjit des leuecKvte^ ii 1 't:nd-[>[lieli urn vasLulain.' 
el peul induire une exsudation plasma tlque. Rondeau a eludie la generation in vilrv de 
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leucoitiencs par les leucocytes d\in iialient aiteiiii de SHCl el a nionire que ks leucocytes 
pneleves |>eridant ks crises ivlarguaient du LTB4 alons que les leucocytes lemolns ou ecus 

du patient, prekves en dehors des crises, ne le faisaienl pas, Ces donnees e^pericneTiiaks 
swluisaiilu's ii'tmii [TialheuivuseiiUJtit etL- [mnilrn-cs que ehev. un seul patient. LutilLsatlon 
d'anli-infJanirnatoircs non steroidiens qui inhibenl la synlhesc tic: luicnlru'itcK ns ttp<:Ti- 
danl jamais c(t tffi^stV J;ins t;t pn"v-L L n[inn des auctis. 

Le role tlaulres substances vasoacti ves a ele eve ►que saris qu'il y ail dWyi indents en Javeur 
de leur implication dans la pb\siopathogenk de la maladle. Tel esl k ens de la bradyki- 
nine r la substance P, la kallicrclne, 1 "hi si amine et des pmslaglandineK- 



IV Traitement 
A Phase aigue 

Les chocs hypovoleitiiques niajeuis neeessttenl une hospitalisation en unite de soins 
intcnsils- Les concenlralifips globi^laiie^i Mint it t:L _ ii]lL"i' tri t'aiscNii du risque de inajoralion 
de ITiematoeiite deja eleve. Le nemplissagc vascuJaire doll sc luuv sous ealhclerisme de 
Swan-Gan^ el I'aiL le plus smivcnl appcl mix atlki'dL'K l-i au.\ cri stalk ndt:s : 

— les collo'tdes : essenliellement des hvdroxy-elhyl-amidons (HEA) tie bits poids moteciL- 
laliv tornme I'Ekihcs* tl"n( le p"itls riKNlt-L-iilairx.- est du- 200 000 dai toils ou le Lomol* 
dunt It: [fciids moleeulaire rnoyen est de 2 50 000 daltons, Moins utilises caratkrgisants 
ei pouvanl em rainier des Insu Usances renaJes* les deslrans "nl tin pctids TimleL-u la [re- 
de 400 000 da lit "iK. Lvs Valines- (Plystnaget*) peuvent eliv egakmenl a L'origine de 
rcuL-iiuiis aiitiphylaetu'i'des l-e out tut poids nioleeulaire de 35 000 daltons ; 

— I'albuniine humaine a un poitls rTKikciiluux: [!*■■ 66 (H)0 daltons. L'utilisation de I'albu- 
mine engendre uit cunt beaueottp plus eleve que eelui des c^llni'tles. 1. 'a I bum i tic a. 
unc plate privilegiev djinh; k [raiicniL'itl d(_"s choLs df la iesuine enceinte en naisort du 
risque accru de reactions unaphyladiques akn-s ^hscnLH^s wc^ k-s dcitrans vl les 
cdtlu'l'deh ; 

— l<:s erisUillokles : .soluiionM iiliit:rtsi}L'\ r SL-i'LLiit suit' t!U Ringet-laetate. Le p^ui^-nir tam- 
pturt dtt Ringer-laetale et sa moindre concent™ tl^n en ehltve dimirLn^ni k i-isqut 
d'iKittose, 

Ta: ristniL- nuajeufdu I'u-ti i pi tssage apparail loiti de la regression dti choc ; il est lie au retfitir 
dans le see tour vasculare deji liquitles perl list's. I.'fiypcn.-ri'leiritc. [xufiHs niiLicuje, peut 
:tki-r^ *JiriL j wninee d'tt-Ll-iJtii^s ni^us pulntoti aires gut jirevenl le pivinoslif vital, 

A eole des solutes de remplissajze, les amines vaKfiactivcs pt*nvt:ni jniifr lul n'jk- adju- 
vant intcivs^sant- Il c\isiL i pail'ois lui-l i ■ ll~lj li ij 7l.-ll.-i lu-l: mvuLurdLtfUC pat - i nl ttli'al ion ictle- 
niateuse du myoearde. Lnsul'lisanee coronaire ou liypetviscosiic, qui sera ^mclioive p;ir 
ties drmjiiH's- i]LoC[ii[iL"s i^isilh-ei.. La dttpiitnine ust moins tachveatdisante que ['Lstiprena- 
line, 

Les cortJCMt^rofdes parfois utilises n'ont jamais fait la preuve de Leur efficacite. 

Le truiti'mcni imtaveilieux par Clnk»o hihNlhL* (4U0 mji i'ii 2 hettres) a etc * efficace » 

chez un patient, 

L'efficacitt 6, ciuci reprises chez un meme patient de lepoprostenrvl in trave incus (4 ny-'ky' 
min pciiLLunt 12 Iilmli-l-h-'J a &\£ rapfMutfie. H est int^ressiiiu de noter que, chez Le lapin, 
rulLltsatitjn tntnavei reuse de pnoslacycline est cLipablc d'inhibcr lexiravasaticui plasnia- 
tiqiEL- iiLduitu par aL-iivatUjii cIl-s p^lynuclcatres neutropliiles. 
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B Traitement prophylactique 

La recidive des acces a motive la recherche de traitements prophylaeliques. L'ecueil 
prlnt:i pal etit Ynh&fux d elements objectife penttL-llunt dy [tester I'lTJicacilc d'un traile- 
mcnt prevent if. En effet, dune part les acces sonl susceptiblcs de regresser sponlanemenl 
et, d'autne part, I'espacenient entre les crises pent atte indie ptusieui^s annees. C&s deux 
elements rendc nt impossibles les conclusions tirees de Teltide dun seul cas, 

Plusicurs irailcmcnts prophylaeliques fondes sur la physiopalhogenic ont etc proposes 
avec des benefices pour le moins modeies. Les cortieo'ides {prednisone, prednisolone) ont 
etc essayes a plusieurs reprises sans sucees. Les antihistamintques HI. les inhibit eurs des 
ki nines (aprotinine), le danazul et les anti-inflammatoircs non slcroidicns sonl lotalemcnl 

depouivus d'efficac-ite. Les echanges plajtmatiques, pmposes dans te but de reduire 3a 
concentration de la protcine monoctonalc, ont etc cssayes avec un silcccs relalif mais 
ai-iX: Line nkijh't des La nemontee du laux de la. par^pr^teine. 

Plus recemmenl. Droder. a parti r de 1 etude de trois palients. a pmpose l'association 
tcrbuLiilinL'-iiininophvliinc tijirm*.' LraiLcmL-nt pmphyhiLliquc- Agpara.vj.nl, DutircneJos 
avail note unc diminution de la frequence cl dc I'intensite des crises avec la lerbutaline 
seule. L'utilisation de la terhulallne eat fondee sur 1 'inhibition . me'dlee par la stimulation 
des retepteurs bcla-2, tie J'hypcrpermeabilite tapillaire induile par la bradykininc, Par 
analogic avec ce qui est obseire sur le muscle lisse bronchique. la terbutaline pourrait 
avoir un efi'et pneventif de la contraction de la cellule cndolhclialc par augmentation de 
I'adeMusLne Tntimiptuispba.te' (AMP) eycliquc. L'aminophyllirje, q^i e*t un inhibileur des 
phosphodiesterases, poun^ail avoir le nieme effet sur ta formation d'AMP cyclique. Cette 
asscjtialinn. qui a permLs de popper im medial emenl (snus reserve de I'implicalion du 
traitement dans la prophylaxis des eiises) les attaques chest inn des patients et, apices 
pLictfJk.-kLi"iH EJiuicca, l1k£ Iv-s deux iuHivi h in eLe pivpusee truriune le Lruilemenl prophyluc- 
(iquc de pivniiere ijilenlUm au ctuirs tit; telle affeelicm. Meme si ce irai lenient esl apparu 
promelleur r il n "exlste pas actuellenient dclemcnt dans la lit te nature permettanl den faire 
le trui I L L me n [ de reference. Ll l IriiilemenL du SHC[ neste done empirique. 
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V Pronostic 

Le pre mastic est difficile a etablir car nombte de publications ont ete ponctuelies sans 
donnees evolulives. Dans la revue de la lilleralure c I feet nee par Teeluncksingh en 1990, 
sl'uIs 6 des 15 patients publics avaient surveeu apres 5 ans. Dans cette menie etnde r 
9 patients [$h%) etalcnl dcecdes, un a un 7 ;ms apres la m&ladie- [] esl imponanl de 
nLHer 1 que. sur ce* 9 deces r & etaienl suiTenus au collie dune crise. L r etude que nousavons 
enlrepiise e1 qui n."gmiLpc IS p;itienlN montm - qiiL", depuis iitrllL" publicaticHi, It prtrntistit: 
s'est anieltore r probablement grace a unc meillcure piise en charge des patienls an cours 
des L-hrnjs, 

LtH J(hlill-l l s uli i Liquid. bictltN^iquts. pliyikiupatluj^enlques et therapeutiques concemanl !e 
SHC1 iTstcnl a ccjour e^tiiemcment Iragmentaiu^. Il n enisle pas d^nH la litteratuie de 
series permL-uuuL d'iivciii- urit idee precise de Thistolre nature! le de cette maladie. 

Dei byprttht-ses physiopathogeniques multiples ont etc soulcveus mais f bien sou vent, cites 
nnm vie etudiees qui: sue un on deu\ patients et perdent de ce fait beaucoup de leui" 
si gni lieal ion. De la meme taccin. le tra.itemL-nt r^sti: punt:mL L ni tmpiriquc ; Tefficacite dun 
iriilement sur une maladie dont le coui^ naturcl nest pas connu ne pcut ctre jugee sur un 
ou deux patienls. 
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Chapitre 16 

Neuropathies liees 

aux dysglobulinemies, 

syndrome POEMS 

Thierry Maisonabe, Thomas Papo 



Less neuropathies liees au\ dysglobulinemies sionl de nature elnnnammenl varUx- lx 
principal lesl dc; dtpislage d'uni: icunrHiTHiylfjtmline- ti Lemuel mi ale est 1 'elect inphmese des 
prolides sanguins. L r Linmuno-e]tctropht>rtst permel do lypcr la chame lourdt ct ]a chains 
legeine. En fait, I'txamcn It plus sensible u l s| k technique d'iintnunofixation. L'immuno- 
gkhuluif montMdunale, tntiere oll sous Forme cLlt chained legcres, pent el re roc here hvc 
dans le Jiang ct dans les urines. 

II y a quatrc situations t[iLi recuunviU la majmile de^ piUhcilogu^ avee Lniiin LinoglohtL] Liio 
rrwirHiclnnak' : 

— les immunoglobu lines nionoelonrdes ditts benigne*. qui smit un diagnLtslu: d'c-xL-k]- 
skm ; 

— la leucemie lymphofde ehi unique, "ii il exists unt: pml i feral i tin de- pe-iiLs lymphocytes 
mui-N el (hi l'ismvpc dc l'imtnunoglobulint est It pLui sou vent IgC ; 

— la maladie dc Waldenslrtim, mi La pniKferalimi l-s1 ii In fuis lymphoeylaire el plasmo- 
eylai]"e avee un isolype de type igM ; 

— 1c m volume, mi la prcililtration nmlLjine est punemL'nl pkivirHjeylaue el ou lisolype de 
l'immunoglr>buliiie est print ipalement G ou A\, 

L'(N ri.vfo.se> A L tt la ayoftfahtrfifwinitr snni les priTi<,-ipiu.Lx psmi'vtAeut^ de neuropathies dans 
ir.i,- cadiv ; cc-s deux eiililL-s sonl li-JLleL-s ail Lews dans ttt ouvrage, 

Let autres neuropathies present enl J 'in tor*: i dcltc iH(j1ypL.-s-dHJ-[H:ridiitin.^. 



I IgM anti-MAG 

Ll-s /^j^'F^dirrj^"^^^ '"^ fJtfA iiritniifioghbuliites ftioncu'lonaio: il'iwiyiw /j^W *"nt lieu*, 
dans plus de 50^ des cas, a une ad i vile ami- MAG ("lyeupmiL-ine assoeiee a la myeline) el 
torment un groupe homogene sur le plan dinique, deUntiphysittltjgiqLu.' c-l histopalbolo- 
gique. CcUe polyneumpaLrire juirvicM lypiqucmeiU tilt/ un homnie do 60 ans, de 1'a^un 
symetrique el tres Lenlemeut evekuivt, Elle est a Hvs nvUe pix-d[nmnance .tensiiive mats 
indolnne, iiffL-uuiiU en ptfinier les membres ini'erieurs, Demi aspects dinique.s -son[ assc*. 
spcttliqLies r dune pnilj unt" ;iia^ie liuv ii LaittinLc dL- la HciiKLhilu-e profnnde qui peui ttrt 
icJiptinsiihle de tbuLes : d'aulie part, un tremblemenl poaluiul intend onnel qui pent i'tiv 
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exlremement genant et qui prcdomine aux membres superieiLrs- Tres Ircqucmmeru, les 
patients se plaignent de paiesthesies. Un deficit nioteur peut survenir mais dans les 
tonnes evoluees, toujours distal. L'evolution est Icntc avec un dclai d'apparilion moyen 
enlre le debut dps symptonie.t neurologiques el le diagnostic de lirnniunoglobuline mono- 
clonale qui est situc enlrc 10 el 20 ans. LIgM est din gee centre un sucre qui apparticnt a 
mtic jdyvupTolt-iiic a-sst H.-i<-c a la myeline (MAG) si son isutype es-t surtout kappa : cette 
activite anti-MAC est dc recherche couranle dans certains laboratoircs. L'activilc est 
Jut] [etui's .touvent eroisee avec le nieme epitope carbohydi^ate d'un autre composant gly- 
colipidiquc dc la myeline (sulfalc-3-glyeuronyl paragloboside ou SGPG). L'eleetrophysio- 
logic est ires carucleristique avec une polyrjeuropalhie demyeliiiisaule nette, symelrique. 
l-I a. irancht.- predominance di stale. La conslatation dune hyperproleinoraehte dans le 
hquide cephalorachidien est frequente. pour ne pas dine constant?. L "histologic est egale- 
men! Ires evotaCrice par la presence delargissemenl en microseopie eleetn >nique des 
lainelles de la gaine myelinique liee probable ment a la position preferentielle de la ft] AG 
aux seissures de Schmitt-Lanlerman, L autre clem en I physiopalhologique interessanl est 
la possibilile, par injection d'immunoglobulines anli-MAG, de transferer la neuropathie 
en experimental inn animal:; el la diminution de 1 expression de la MAG jslii' It: rtet'f de 
patient atteint dc cette neuropathic. 

En dehors de ce cadre bien defini, on peut obseiTer des polyneuropathies avec LgM 
nioncielonale sans atlivile Immunol unique anli myeline. Ces polyneiiTopalhies sunt besu- 
coup plus heterogenes.. Certains eas de isolyi'adiculonevrites chioniques demyelinisantes 
inllammatoires (CI DP des Anglo-Saxons} nc se dislingucnl en rien des CIDP idiopathic 
ques. Plus rai-L'iiiecu des polyneuropathies asonaL-s chmniques sans- spec incite sr.mt obser- 
vers, dont le lien avec MgM n'est pas prouve. Unc lorme axonale, sensitive et douloureuse, 
serail JSKtKiee a la presence d'anlieorps anli -sulpha tide sans demonstration absolue. 



II Neuropathies liees aux IgG et aux IgA 

Elles forrnent egalemc-nt un gruupe disparate eL n'mil pas dc- pmfil ciaracterislique. 
Aucunc activity anticorps anli myeline ou anti-axonc n"a vraiment elc rnisc en evidence. 
II n'y a pas dimmunoglohuline deposee dans !e Lissu ner\ r eux, ni d'image de decompaction 
rayeliniquc en elude ullraslnidurale, Le lien cntre la gam ma pal hie et la netirupalhic rcsle 
done di scute. Toutefoia on retrouve une igG ou IGA monoclonale dans 15 a 20% des 
polvradLfiihnit'vi'itL'-ii thiTjiiiques de [ype idiopiiihique, ce qui est urte frequence LvlyiremeiU 
supeiieurc a cellc renconlrcc dans la populalion gpncralc. Par ailieurs ccrlaincs polyneu- 
n >pathi ca a^uciales i:hi'{>[]iquL's .sOill egalcrilLriLl =■ Iletltn *> au.\ IgG nu liux I^A. Le ImilLTneni 
dans ccs formes est particuliercmcnt deeevant en dehors dc tres rarcs cas isoles amehorcs 
par echanges plasmatiques. L]ie fomne severe evolutive, asonale et parttculieiiement 
molrice doit loujnurs I aire reehercher tin myelome ; en effel, en dehors de ] amy lose el 
d'une ci'yoglobuhnemie (traitees ailieurs), un myelome peut se compliquer d'une neuro- 
path ie de te lype, Joiti !e mecaiiisn^e n'est pa.t elucide. 



Ill Syndrome POEMS 

A Description 

ll existe un dernier cadre oU la neuiopathie est assoctee a unc immunoglobuline mono- 

elonale G ou A, donl I'aeronymc anglo-saxoii est POEMS syi-ttlrttrtw. I] s'agit d'une maladte 
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system EqilL" liee ii unc pmlifei'iilinn piasjrm^vlahv rwiseujie el jianylioiuiaiie (re* pyrticii- 
liere. devolution relativement b^ni^ne. Elk j smvienl 2 fuis plus fNJquemmLHru ehe/ 
rhomme, a lags de 50 ans. Le syndmmc assoeie principalcnieiil une pulvneuropatbie 
(F). unc (H-yautmit-yaliu (0). iinc endc^rinopulhie (F.), une immurmjilttbuline rimrmdmiale 
(M) tt des modibeaLuHLs culatHJes {S pnur \A"?Fi). 

Lh p"lyneuropathie est presenle duns lOO 1 ^ des eras. Ellc debute par Lint - a Heinle sit si live 
iLLL\. membtvs infeiieurs puis tii-s rapidL-ment sensilivo-motriee au\ quatre menibves, 
evnlniii'il tin lji'l st-'iil 1 truant, sin- p] usiei i its mnis, voire anru:t:s. Iju diajj.ru: writ: ei lmj iHil c>Li.it|i ic 
que Ion tHoque esL une pnlyradieulnnevrilc earl'EMG montre une neuropil hie demyeli- 
nisanle dinTiiSL- avec commit particulariti: u^l- peril.- axemale piviruee et souveni reievee des 
le pnemicr en am en. 11 e\i-sle Lnes deque mm en I une hypei-pi'meinortLthie a lYrduh- 1 tin I.CR, 
qui signe It earaelere proximal de Inflammation. Tuutelois,. I'atteinle e Unique predomine 
en distal Lit' de tacon symetrique. L'atteinle moliiee devienl na pi dement predentin Linle ei 
tt." defiuil pen! L'lcH: s^vinr. I.'ictiriiiiTiollLicmisc^ncc [ktil'usc." ltsI l'II fL-nL-ra! ntjijalit'e tin 
microscopic oplique, Un depot imnuinoglobLitinique endoneural senail en revanche regu- 
li-eremenl ret mine en etude iiltra-sinielurLLle- Fail impoiiiuri, il cxisIl." Irt/qiiemitii.'cH tin 
oideme paptllaire bilateral (40-80% des eas) assoeie a telle- polvradkLiloneuiopathie 
chronlque. 

L'ovganomegabe eomprend sou vent line hepalOhpleriomefralie ( 60-90 ':■*•■ des eas) paifois 
majeinx' dont l'hislologie est normale le plus sruiveni, ee qui esl en sttil un phenoniecie 
lie.v parliculier j^iK-onlrc dans de rates siLualions patholoeiques, eomme I'aeronicgalie. 
I^a pnlyadenctpaJhie, picsunte duns fiO a 85 c fi. des L-as. esl en iwanehe fivquemment 
d'hislologie specihque. L'arehi lecture ^anpllonnalre est en genenal eonsen p ee h done sans 
pmliftr-jLum Lypiqiw-Tiifiil n jzj I i jj.ill-. 1 1 t.\isle utiu hypL'fplkisiL- des I'ollieuJcs qui ionl a 
ccnlrc clah". Dans la /.one interlVillieulmre, on nf>te suiloul unc pmliferaiinn u:llulskii^ 
pluscnniiyljii'-L' et utie hypeii^bsk- vasculare:. Ce tableau hisiolotiique qua] i he inie tnaladia 
dc Castk'raan plasMocvtaim wiiltici'Mriqiu'. 

l^ndtjer'ihttpaihic csl t-galemenL us&w/. mysleiiouM. bllL: eniieenne une h>pol]iynoidle (4S- 
60 ^c des cas) qtii pcut etre basse mais aussi d'oiiginc haule- Le diabeLe est de Inequentx' 
diseulee selon les sei"it.'.s F d't-'nvircHi 4.0^.. SurLoul, nil bvpogonaJismt: L-sl tnes fi^queiil (45- 
100% des eas) et responsable d'une impuissanee et d'une gynocrimtislie ehe/. I r hf>mme el 
J\ir]t iiniL:[]<jn-}iL:L- L-lLL-y. iu fenuiiL-. Lii eoiiMlatiition d'une livperi^nlaelinemie et d'une 
hypenoestrogenie esl Inequenle. 

La gammapalhie monoe]onale esl dceeJee dans 70 a 100^^ ties eas. Le pie esl te plus 
siHjvL-nl dn p<:liii.' LiLille l'C I'tileeliTjphotiese des pttjlldes saii^uuis esl paii'ois nogaliw, ee 
d r aula]it qu'il peul ex isle] - une hvpei^animaglobLLlinemie polyelnnale qui masque le pie- 
l.'iscuvpe dt la ehaTne ]<juidL- esl le plus soui'enl IgA. L'isolype de la eliatne leperc est 
lambda dans 1 00 '^ des eas. II esl notable que, dans I'aniylose. la eh nine legeiv majnriui- 
remenl rt^presentee esl. ;illssi kimhcbi. 

L r atteLnte eutancc esl piesenle chc/, 70 a 90 % des patients et elk esl virlut-'lleTneiil diaji- 
[lnsLiqLie L-tir ncbt tL ttts pat'tieulieie. It peul exisler une bypeipLgmenlatlon loealisee on 
diffuse, II y a Irequemment une Kypt*riri:t:h»se, n.->ipcNnsabk dt lappa ri linn tie [HjLIs n[>ij^i 
et dfus a la faee d'e.\ tension des membres, dun epaisslssemenl el dune pousse [iclivcdv la 
chevelurv el des pctil.s pxibiL-ns, iiinsi quL- des rmgles blanes. Un aciTtsyndiome avec syn- 
drome de Raynaud ct bippoeiTatismt' digilal est iH'quemmL-ni rctnim'e. I Jill- stlt"ii]Ke 
irbiaut-e, en genirial diFfnse, |wul poser le problenie d'Ltne sclcnodcrmic, ee d'autanl qu'i] 
cxiste un acnosyndntme, Enltn et surinut, il L-xisu: dc-s aniiioi uci qui pL-uveiU ettie d'allui^ 
banale {cfiloiuseence de taches Liibls) ou panic u Here (anginrnes glorncailtt'ides ou le.s 
tiipillyines sonl disprkses ItLsi^logiquenteul comnie dans Lin ploineiiile renal). 

Les atitnes mani festal ions, non deeiites par E'aetujiiynie, peuvenl etre pi^senles avec une 
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frequence clcvce. Ainsi. La presenee d'uKJemes voire d'tparLehement pteural, d'aseite ou 
d'atia.sarqtit: est frequente. relrouvee chez 50 a £0% des malades el probablement liee a 
une hiite capillaire susceptible d'espliquer egaicment Tajdemc papillairc. Difft;rTt:nts types 
de elomenilopathic ont cie signales, surtoul reprcsenlcs par une atteinle membi'anGpiro- 
! iterative, voire une mesangiolyse on une mieroangiopathie. Une atteinte vasculaire h se 
traduisant pai" une endarterite runalc une hypertension arlerieHe putmonaire voire une 
iKthu-mic aijtuede memhre r a egalemenl ele rapportee. Enfin. une ihiombocytose (40-90% 
des cas) ou plus rarernenl une polyglobulic peuvent etre retrouvees- 

Le piemler iy|w de pro-life ration plasmocytaire associe au syndrome POEMS est le mye- 
lomc osleoeondensant. 11 s'agil d'une entile qui se distingue *}v myelnrtie multiple elas- 
slque a plusleurs Litres. Ce type de pnoliferalion represente 2% des myelomes L La 
neuropathic est presenle Jans 5Q% des myelomes osila^eondeiisaius alors quelle nest 
decelee que elie* 3.5% des inyelomes multiples. Un myelome cnndensanl est nelmuve 
dans 80% des cas des syndromes POEMS. La pnoliferalion osseuse esl souvenl indolorc, 
Elle peui etre unique (plasmoeylomt) «u nuillipli;- RadiologiquemrrLl, elk est conden- 
sanle ou rntxle. Sa laille est parfois reduite et un diagnostic d'llol condensanl benin peut 
etre porte. Sa situation esl le plus souvent axial e (rachis, bassin) el peul eoncemer les *js 
longs dans leur par lie proximate. Le myelogramme est tres sou vent normal, au conlraire 
de te qui est ohserve dims La ma la Jit dt. L KaLiLn-r. EnlLn, la survle est plulol el-L-vec, a 60% a 
5 ans centre 20 'jfc dans le myelome multiple. 

L*aulrt L-aleyorit dt proliferation plasrrtcxJYCaire est uan^lHicmaicie, sous La forme d'arie 
maladie de Castleman on hyperplasie angioi'olliculaire. II en existe schematiquement deux 
Eurmes ; une alleinle loealisee asympLnmadque survenam the* l J tnfanl, le plus sl juvtm 
profondt r rnediastlnale, unique, d'histologie majorilairement vasculnhyaline, c r est-a-dire 
sans proliferation cellulaire inlcrfolliculaire. Laulre forme est muLlicentrlque, Le plus 
s^nivcnl leprescnlce par ^ine pulya^enfipathie pvripheiiq^ie, survena.nl the' 1'aduUt, mar- 
quee par une pmUleralion plasmoc^lahTe inlerfollicLilaiiie et sur laquelle nous allons nous 
(jtc:[]drL- puisqu'cllc l-sI HL L tiet]ntiec: dans le POEMS. Olle dernlt:!^ forme peut aussi etie 
aBsociee a une infeclion par 1c VIH. Elle comprend souvcnl des signcs gencraux, e%cn- 
[ utile niL-iH e\\ L-cnuexre febrile. La symplorrjaiolngie extraganglioiiiiaiie esl a peu pre.s 
supcrposable a cc quL est decrit dans le syndrome POEMS. Toulefois, on remarque des 
cas d J alleinle> du sysieme nei\eu\ central, de tiuombopente, voire d'aiieinie bemolytique 
aulo-immune qui s£>nl peu frequcnk^ dans 3e s>ndn>me POEMS, revolution esl lout a 
fait extiaoi dinaire, Hn efTel r lS e /i> des palients pnesenlent une maladie nialigne lvmphotde 
dans un speclre e.\tteoicntenl varie, s'elendanl de La maladie de Uodgkin au plasmocy- 
lornu, en passant pa]" le lymphomc non hodgkinicn. Une maladte de Kaposi peut survenir 
dans 13% des maladies de Castle man tnuchant le sujet negatif pour le VIH. La frequence 
du tancome de Kaposi selevc a 7S% si le patient csl positif pour le VIH. 

B Phy&iopathologie 

T]iois ordres de constatalions physiopalhologiqucB sont panic ulLeremcEt interessanls 
diiiLM le syndrome Je Cattleman : 

— !'interlL i Ljkine-fi u l si nrlitnivet a des niveau* elti-es dans le strum tl e\piimee fortemenl 
dans Ea proliferation ccllulaLre. Ccttc c^okine est responsabte dc la s>7ithese des pro- 
it-ines de rinnammatlon et de la differenciation des lymphocytes B. Elle est un facteur 
dc croissancc hepatoeylaire cl pour la lignce plaquctlaire. Enfin, elle a une aelinn dans 
I'an^LogL-nesL- ■ 

— I'evohuion de b maEadic dc Casilcman pcrmet dc \a dellnir nimint' ^ prelvmphome n. 
1L etait logiquL' de postuler Tefcistente de clui^es eellulaiies precui'seui's pii;sents dans 
une situation hisiologique apparernrnenl beraigrae. Dt: faetiri suTpititanle, Teuide du 
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reairangentenl des genes d'hnniunoglohulint: fclonalilL- B) tt Jn nt-nL-pieur [lour 1'anli- 
gene des lymphocytes T (clonal ite T). etudiee a [a Fois par amplification genique ei 
hybridation in s-itu, eonfirmc la nature tnaiorilairement polyclonalc dc la proliferation 
lymphoeytaire : une mom>donalite B n'esl deVelet que dans Efj'fr des eas el surlnul 
loiuque la maladie dc Castlcnian esl deja associee a ud lymphome. IL y a done nn 
* hiatus » nrnleculaine entre la proliferation plasnifx-vlaire. poly elf male benipne dc la 
maladle de Casdeman el la pathologic ntaligne elonale qui suivienl dans revolution ; 

— unt' origine virale pent el re Ibrtcrnem suspecloc dans la maladie de Cssl lemon. I .a 
majorite des patients infeeles par le VlH ayant une maladie de Castlernan prescntent, 
Ej? xilu r une infvelittn demnptrxx" par un virus pnn;he des herpes virus (HHV-S), en 
nolant toutefois la coexistence frequenle dans ees cas avee la inaladie de Kaposi : mais 
40% des patterns ayant un Caslleman sans initiation par le VI H sunt egalemenl por- 
Il'lIiN dL - l.-l l vhxis. dijijclc: duns k - s pnl'luveniLHUH lissulaincs. 

En ee qui concerns [e POEMS, e utile qui garde le myslere evoque par son acronyme, on 
peut cgylvTiicnl soulever pluisieurs points : 

— Ic lien eventucl avee Line infection par HHV-3 rcslc discute ; 

— IcxisLencc d\nHj cti i lti -c j el d^uitL' HiiiL-tmiuigiiipaLhk" dmit [iiirt. l\jr^ano[ne:guLiL L d'aUlit: 
pail cvoquenl la participation de cytokines et dc faeleurs de eroissance. Les eandidals 
sonl surloul l'mlL'tlc-Likinc-ft ut L L VEGF {i m a.*n:ii{tir cmltJlhtzHal grtfn'lh fturtttf). Ll- VEGF 
esl un puissant facleur d'hypeipermeabilile capillaire el un mllogcnc seleclif pour les 
tic-llnlcs LTkdntrnJlialL-s liisculahiLis ; il scmil I'L'gullcj'L'ititnt uugnitn [t dans le serum des 
palienls. 



Ill Traitement 

Dans le syndrome POEMS, Ea neuropathic el la maladie de Castlcnian multleenlrique 

paryissenl * reunics * pjsr 1 'existence d^unc proliferation plasmfn:vtaitX: moiUjelorLale 
osseuse. L'imetiel du diagnostic de POEMS est que cette maladie esl accessible a un 
Intilemenl en tEts de proliferation plasmocylairc osseuse localises, pitr eJiirurgie ou it'r^- 
dialion (40-50 ^j'av^)- L*- 1 debul de Veffel dti liaitenient pent elre tardiF, jusqu'a ^ mo Is, 
Celle |wssibilile lheia|>culique explique que t r iminunofixation du sei , u]n d'une patl et 
d'autre piart [elude du squelelte enmplel p!»" TTidi"griiphivs smndanJ on 1RM (plus sL'nsi- 
bles quo la scinlipraphie) soienl de I'ealisation syslemalique tlans les poJyradiculoneti- 
i-npathies thnmiques iippiLivmrneul * Ldiopathiques «. Dans li_-Si Tonnes plasjnocytaires 
osseuses diffuses ou inaccessibles a un UiaLlemenl local, la corticolhcrapie petit avoir un 
effel speetatulairtv en pari i tidier sur lemi genentl el la fuitc tapilliiii , L'. 
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Chapitre 17 

Inhibiteurs spontanes et acquis 

de la coagulation 

Olivier Hermine 



I Definition 

l_c>i Inhibition-* sporUiiRL-K c.1 acquis dc III coagulation snnl genera km L L n I dVs anticorps 
qui se lixcnt dinectement sur les Faetcurs de la coagulation pour inhiber leur aclivile 
uu aLiyineiUct' Ecur dil'Ki'adalkiEl. A \u d if fc-n-'nc-L" lLl-s pa1iL L nls qui pL^scnLcTiL dcs dcfici|s 
heredilaires des factcuiTS de Ea coagulation, chev qui des allo-anttcorps sun'iennenl 

ilpt'C* ttUllJifllSJOt] (pcH" CSCTlipk aTlLl-VIlI cllCV IcS tlCfllOphi ll_"s), 1-L'ii JdllK N-aRl icO!"p* !HUr- 

viennent de novo ubrs que I'hemfWilL-ise etait prealabJcment normate. Lus inhibilcLtrs 
traites dans ee chap lire sont assoeii* a ujh risque ht-itk] lYaijiqut:. esseiuiellemtMU k\s 
anlicoips nnti-iaclcur VIII qui sont lea plus frequents, Les anticoagulants cireulanls 
dc lypc lnpiquc flKK£H:ics a un risque ihrumbotiqice si ml unites dans un tunrt" cha- 
pitre. 



II Orientation diagnostique devant un syndrome hemorragique 
acquis 

Tout syndrome hemorragique non expliquc par une cause locale el deiini soft par la 
cc-pct i I ii] n dc- hJ^i'il-h llcnionagiqiics, soil par la slii venue d'licincMT^gicH dans des Icii'i- 
loines different ou inhabiluels, impose la recherche d'un trouble de I'hemo&lase, Son 
calami L"i c acquis, l'ahsL;iiL;c* d'anLeccdcills hcrnon'agiiqLies personnels on faitlilim]\ Jcti- 
vc-nt J aire jiiispcclcr la pncsencL. 1 d'un inhibilcur de Ij cnagidalion. Iji prL'HL'nlat Ion c]i- 
niquc pcut oricntcr Le diagnwtic, Un trouble tsole tic I'hernustase primEurc se revel e k 
plus souvenl eliniquemenl par des hemoiTagies sponlanees de s.iege cutane (purpura, 
ccchyrnoscsO et a un siadc; ultcricur de gruvhe par des hcmoiTuyien muqueuses (gingi- 
vorragies. epislasis, menonapiefi) voire p^us raremeiu digestives ou meningecs. A 
I'mvc'i'Ni', il n'cxisle pa* da Heinle sponlauec dies tissus de sciulicri (hcrnarlhmse.s, 
hemalomes mu scuta ires ou viscdiaux} dans ce context e. Let thrombopeuies, quelle 
qu'en soil I'origine. sum la cause prineipak- des imubles de I'hemostase priinaire 
acquis. En ctis dc noiTrtnl tie du laux dc plaqucttcs, la recherche d'un allongetncnt 
isole du temps de saignement s'impose el fait suspecter en tout pivntie] - lieu une 
mukidic di: Witltbraild acquise. Un tn^ubL- dc la cija^ulati^n esl .s-Lispec tc Hurtuut 
de^ r anl des hemorragics des lissus dc souticn (hi ma tomes sous-culancs, musculaires, 
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Itemaiiluose) et neeessite au minimum d'effectuer on plus de Mtemogramme un temps 

do prothrombine, un temps tit; eopbaline aelivo, un lemps dc thrombine et de duscr Le 
fibrinogene. 
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III Allongement isole du temps de cephaline active 
et anticoagulants circulants acquis 

Le tempi de eephaline active (TCA), test global de la coagulation qui explore la voie 
inlrinsoquc, esi lc plus utilise pour If depistage dun HTiLk^wgiitanl eirculant bien qu'il 
pre.ten.ie nine jirande vaiiabilite dans la eapaeite de i"eponse (degre. d'al Inurement) et dans 
la sensibilitc de detection en fbnction dei diL Lo rents react Lis utilises. 

Quel t|ue s"Li |y c«nte*ie c Limine., la detouvene d\m allongemeni i-sc*Lt- du TCA (patbti- 
logique si rapport de temps maLade/temoin superieur a ] ,2) impose la recherche d'un 
anticoagulant ctrculanl. CelLc-ei est etfeeluce en melangeant Le plasm a du patient avee 
du plasma lemoin normaL ami d r etudier La modification du TCA. Le melange est 
d r atn.wd realise dans un rapport de E/1 puis selon les tan de 4/1, utilise pour la dolee- 
tion d'inhibiteurs Jaibles dans Le svsteme du TCA. Farmi let dinerents cii teres utilises 
p[Nur L-taliiur 1l-s melange 1'indtce de Rosner. defini par la foiinnule : {A - B>/C x 100, 
ou A represents le temps du melange temoin + malade a volume egal. K celui du 
plasma lemoin et C telui du malade. esl le plus tourammenl utilise, N est tonsidere 
com me posit if pour La presence d'un inhibileur si le rapport est superieur a !$'&. et 
semble Jc plus liable pmir distinguor un inhibileur d J un deficit isnlc en facleur de la 
coagulnKmn. 

Lorsque 1'adjonction du plasma lemoin pemiet de comger Je TCA, i[ sagit d'un deficit en 
Lacunar lLl l la. tutapiLation c\ mini c-mistalaticm inlpliqut It: dcsa^n" des Ilil-Il-lli-ih VIII. IX, XI 
et XII impliques dans la voie intrinseque et evenluellement 1 elude des facteuns de la 
phase fiKHiurl (prevail it neine et kallietvine) l-i du fatieur Wjllehrand (la bai-tse de son 
taux i'accompagne d r une baisse du facleur V JIJ> si le tempi de iaignement est aussi 
aliunde Ctmlraaiemciit aii* deficits en fact tut* VIII. IX et XI, le.i deficits en facleur XII 
et en Facte urs * contacts n ne predisposent pas aux bemorragics. 

La non -correct ion du TCA par radjonelion de plasma temoin normal (indice de Rosner 
> I5^r-} Lraduil la pi-e*euee d'un inhibiteur a cai*at:te.H.>ier. Deux categories d'inhibiteurs 

sont a distingucr. 



A Anticoagulants circulants de type lupique (LA) 

Ms s*mt fcirtemenl suspeeleN *i les ac civile* des factcurs de la voie mtrinseque sont nor- 
malet. Ce sont dei Ig qui pnolongent in vilrc un ou plusieurs lesls de coagulation depen- 
dant des pho^pholipides. IniLialement deciib. chez des patients alleints de lupus 
tf>lhcmatcux svsttmiqtic, ils pen vent s'^hservcr dans dmjtncs maladies auti]-iitunuiies 

mais egalement en dehors de toute maLadie sous-jacente. Ils ne predisposent pas aux 
hemorragiei; mais s'ass/ieien.1 a un rfat|ue autru di. L thnNn]lnjHCii et/^i-u dt peiies Ltetales 
repetees. J I s'agil en regie d'inhibiteurs a action immediate. Le LA n'elant pas loujours 
dcteele par le TCA, il est ncte^saine detudier le- temps de thi'ombopla.stine dilue au 1/5CH) 
(TTD). La physiopatbologie. les signes cliniques el la conduite a tenii" dev^anl ce type 
d'anticorps sont rappclcs aillcurs fvwir 30}- 
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Inhibiteurs spontanea et acquis de la coagulation 

B Inhibiteurs specifiques de facte urs de coagulation 

Lcur diagnostic seiieclue en muntrant une baisse des activiies des lacteurs de la coagu la- 
lion . L'anlieorps antL-VIll est le plus trequent. Son action depend du temps et de La 
cliakur ft IlLMM-'.HvittJ u\m iiiL-L±halif]r] du meLange pcnd&int 2 hemvs a 37 "C. Plus rarvmcnl 
iJ pent s'agir dun and -IX egalement a Loiigine d'une symplomaloLogie hemon^agique de 
type LuimopliiLit. exceplkHinellcmLMii d'nn iinci-XI mi d'tm anli-la^teur Willebrund qui 
s'accompagne aloiTS dun allongement du temps dc saignernent et de tmubles de rhemos- 
lase prim aire. Le.s diffetentt:* mei hudes de quantification des amkoi'ps aiui-fucunini Jl- La 
enugulation repnsent sur la capacite du plasma du paticnl a neutraliser L'aetLvile dune 
quantitc deteinninee du iaeteur ( VI i I . IX... ) itt vitm. Ces reactions nont de|)cndantes du 
temps lM dc h u-mnevaiurv. Ini melhode de Belhesda, 1st plus mill see, mwun: Ic laux 
residue] du iaeteur ap]ies i no u hat inn de ! r inhibiteur plasm atique avec llh pool de plasmas 
nornrijiux pendant 2 heures a 37 "C. L-e tnux residue I du Eacleurest d»se el compare a un 
ternoin (melange a panie egale do |xio] es de lampoit) ineuhe dans les memes cemditicms. 
La met node ditc d'Oxfard mesure I'aelivite residuclle en iaeteur aprcs incubation de 
I'inhihitcur plasmalique avec d-Li concentre de fad cur pendant 4 heure.s a 37 "C, Les 
deu.s melhodcs expriment Le taux d'mhibiteur com me L' inverse de La dilution du plasma 
inhibileur, qui perniet d'obleni]" une aclivite en Iaeteur residue] Le de 50% respeclivemenl 
en uniie.t Belhesda (BIJ) cl unites O\ford. 

1 Auto-antkorps ami-facteur VIII 

* Epidemiologic et &ieiogie 

L 'apparition chus. des sujels non Lieniopliiles dun deficit acquis, en faeteur VIII due a La 
presence d'un auto -ant Lcorps circulant anti-F VI J L est Line cvcntuaLitc rare. Son incidence 
c.^l e-iiimee dc 0,2 a 3 par million dWIi vidus. Pin" corupaTaison, environ 10 it 20%.- des 
patients atleints d'hemnpluLie A severe reeevanl un traitement substitute developpent a 
terme des allo-ynticorps anti-FVlII, Dans une iwue gtnvndv pf>rlsn( aw 21 ^> psdienls svtt 
un dt-fiL'ic acquis en F^^ril. 12 c /h dL'H patLL-i^ls avaietu nfi A^l: siifK-iieL]!' ii .^ iiits uli ]it[ttnent 
du diagnostic, Ic sex-ratio etait pixiche de 1, mais dans &% des cas il s'jgissait dc jcunes 
ft-Trimcs tT] puxl jmrmtti. Djcih la nnjilit d(;s cas r I'iinticm-ps u[iri-F\ f fTf ("tylt assiiijiL" J ucie 
aut]ic pa[hol[>gie, Ic pIlls souvcnl dy-simmuniltniv, ;ui premier nmg desquelks k lupim 
eiylhemateux syatemique ec la polyartbrite rbumatoide i IS^ dea cas). Si 1 'association a 
diverts hcmopalhits mulignes notiimmcnt Lymphoutes semble elablie, plu>iicm"s csis 
d'anti-FVLJl ont elc rappoites dc fapon plus anecdotique en association i dtverscs neo- 
plastics, principalemtnt chc^ dessujeis ages sans lien cciopaOmgtmi que evident. Les piin- 
ci pales maladies ou situations pour lesquellcs une association a un anticoips anli'H\ r IU a 
cle rapportcc dans ta littery tune sont ra^sem bleeps dans le tableau ILL 

b Ctinique 

La presentation est steneotypee r avec survenue bnilale d r un syndrome hemonagique 
ass/Kiant divenemem de« hcm;itomcK siipciiicivk £>u prol finds {rctnciperiLninc, ]x"trY>pliii- 
]ynx) paifois comprestiFs, plus iiaiiemenl epistaxis F voire hemona^ies digestives ou encore 
unt hL-itlalmit: itlaCniHcttpiqut:. CtiuLiiiiiicrileill a ll- que 1'cnl nhstlVC dan» I'ltemophille 

congcnilak 1 , la sur\iunue d'hemarthrose est inhabitucllc. Part'ois Le syndrome hcmoiTa- 
gique peul se reveler ou etre aggrave a l'occasio]i d'un trauma tisme accidenlelj au decours 
d'vjn gvste: ehirurgital, d'un geste endnscopique ou d'un atcouehemenl, Le wndrfime 
hctnorragiquc est considenc com me majeur dans 87% des cas. Un gesle chirurgieal dlie- 
mosta.se ou de deeompn^ion en cas dliematome eomptessiF est paifois necessaire. La 
moil^hlc globEtk imputable a rinhibiteur acquis en FVTII varic de 12,5 a 22% selon Lts 
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Tableau 17.1 - Maladies em ecridltions auatitei i la survenuei d'un inhibiteur acquit anti-FVHL 
Polyarthrite rhunnatoTde 

Dermatoses : psoriasis, pemphigus... 

Grossesse {1 rt grmsEsse. 3 b tfimestre), post partum 

Hem&pathiei l LLC, lymphomti, H&dgkin, gammapatliiei monotlonales 

Autres neopla&ies . adenocaccinomei (c6lon r prostate., poumon...) 

Medicaments : penki Nines, sulfamides, tip* oftraadne,. phenytoine, chloramphenicol, phenylbutazone, 
interferon alpha 

Asthme, allergies 

Divers : sclerose en plaques, myasthenic., colites inflammatoires, syndf ome de Sjogren, maladie de Horton, 
diabete, hepatites 

series- a la phase aigue de la * maladie » et depend diteclemeiu de la rapid lie du diag- 
nostic cl de la prise en changer, 

c Physiopathotogte 

Les auto-antiemps anti-FVNE sont composes essentieRernent d'lgG r le plus souvenl IgGI 
on LgG4 a%ct Tint predominant"*; de chaines Icgcnes kappa, Ccs IgG ne fixent pas ic 
complement. Ces auto-anticoips expriment une restriction isoly pique lielerogene el se 
fixent sur des situs anligcniques de la molecule FVI1I cntrainant Line inhibition de son 
aetivile proefjagulante. Plus raremenl, dn-s anticorps de type IgA ou IgM a aetivite anti- 
FVHl ont etc rapportes en association a des lymphoprolii'erations malignes ou des gam- 
mapathius iTH]Tjntl<3nalL"s. \\ vxt iillL'ressanl de scmli^ncT que. 1 Jl - k auEo ct/mi al Ic tantiforps 
a nature Is I. antl-FVIII de type IgCi peuvent etne delectes chez envirnn 17% d'indiiidus 
sains donncurs dc sang sans que I'acliviic du FVIII soit dimlnucc, Ccs anticoips son! 
prohablemenl diriges contre des epitopes regis par un polynioiphisnie allotypique 
encore rnLtcninu du FVMJ Eiumain. Si les mLieanisines precis J ecliappemenl au tonlrfilc 
de lautoreactivlte restenl a decouvrir r la niise en evidence de ia production simuitanee 
chez des sujets sains d'antieorps anli-jdiolyptrs eapablc;s d'inhihvrlii fixation des anticorps 
anli -FVIII an FVIII dune pail, et d'autre part dc la presence dlgG a activite anti-idioty- 
pique ne u Lralisant les auto-anticoips antl-FVIII dans des preparations d'lgIV r sonl autanl 
dclemcnts en t'aveur du mle preponderant dc ccs anli-idiotypcs dans la pathogenic et lc 
traitement du deficit acquis en FVUL. Ll resle ncannioins aetablir plus precisement la pari 
nespcclive dc IVstcs d'yu1n-antiu"«rps et/"u du dtfitit tci anli-idi^lypcs Jyns It dtt I tntht- 
ment de la maladie. 

La pnsc ^n chaise ihcrapcLtliquc du delicti acquis en t'actcur VIII lie a la presence d'un 
auto-an ticoi"ps a deux objeclifs : 

— pcrmcl 1 re j la physt aigut; lc conlrnL 1 du svndrcimL - hcrnomigiqL]^ par un trai Iltilt I 
svmptoniatlqLie et substitute : 

— inactiver ou suppiirner I'aetivite auto-anticoips anti-F\ , 'J[J a laide d r un traitement 
immunomtidultilcur cl/«u immunfisuppre^scur. 

* TraJteiuenl symptomatlque du syndrome hemorragique 

Le pnemier temps de la prise en charge thcrapculique vise a contnoler ic syndrome 
hcnKHTagiquc ]first|li'i] Ck( dirtttL'rngnt nntna-canl (hL L mat{jnic:s t.i>Tnpri. L ssi fs ou t:LciiJus r 

saignement actit} dans Tattente d'un eliet du ou des tnaitemcnls inimiLnosuppresscurs ou 

plus raremcnl d'unt gutrison sp^rtlamit:. 11 faut pi'il-^ieni]- tnus les tisques henionagiques 
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en evitant pai- exemple lex yestes iraumalaiiiiriLs. la. prist d 'aliments dura poutant blcsser 
Its voies aerodigestivcs superiourcs, les contract ions niusculaires i menses et soutenues 
(risque J'hcrnutcimL'K mLisL _ iilj.incK). On Ire Ea trunsfiismn dc cnTic.t;nt]X L K t^Tlhrncvl^iircs fn 
cas de dcglobutisation ma] toleiiee. le recours a un traitemenl substitute * snecifique » est 
wuvent ivndu nece.ss;un"- S^n "bjectir, avant toul cliniquc, csl egalemenl dc ramener 
] 'activity du FVIII a. Line taleiir ^urflsjiitc (Miptriture ;i I p £.}. Rn pratique, ni It: plasma 
rnais congele ni le cryoprecipilc ou encore le eancenlre de facteur VI 1 1 humain a doses 
c«nvenlionnelles ne contiennenl suffisamment de laeteur VIII pour stnpasscr ou neutra- 
lise r les capacities de Vinhibiteur. De rares sueees oiu neanmoins ete rappoiles avec de 
plus torlcs doses dc concentre de Facteur VIII huniain (100 Uykg puis 10 L'/kg/h) lorsque 
l'autc-anticorps est a. un tau.s laible {< 5 BU). De me me le DDAVP (0J pg/kg) merile d'etn; 
cssayc dans cts elrconslanecs. Che/, les patients avec des times cleves d'inhibileurs, le 
necc mi's aUi LratlsfuskHls du* eonteiilre'-s dc cnfactii'urs du cmnplexc pnolhnnnbLniquCr 
standand ou actives (J la * Vila * IXa * Xa) lels que lAuloplcx* (50 L"/kg), encore appeles 
concern rvs dc; FIX complexes, s'avere s»uvenl el'lieace:- Lc risque de survenue dune coa- 
gulation intravasculaite disseminee etA>u de thromboses el ] 'absence de tests in vitny 
fiablcs permellant dc juger de leur efiieaeile empechenl toulefois IcLir utilisation systema- 
tique. Par analogic avec les patients alteints d'hemophilic A congenitale avec allo-antt- 
corps anti-FVIH acquis, plusicurs eludes t>nl demon t re teffieacile du facteur VIII dorigine 
porcine (50-100 U/kg/S b ou A U/kg/h) dans le deficit acquis en FVIII. Scion les etudes, le 
tauK de rcponse c Unique immediate est de lordne de 70% ct les ellcts secondnircs (reac- 
tions anaphylactiqutA. thiTunhopenk) iniucu™. Bien qu^uc-un parameb'e hinlocique ne 
pcrmelle dc piiedirc la rcponse cliniquc certains auteurs insislcnl en revanche sur I'Ln- 
tttiet de ■■u-vln.'tTuhtr avaiil iraitcment la pit.ttno.' d'atitkurpji ciivulantji attti-F\ r III poreii^ 
et de ne proposer ce inailement subslitulit' que lorsque ccux-ci sont absents ou a un taux 
fiiiblv {< I BU/mL} iifin qu'il^ s^ivnl cffitstc^ v\ dVn limit^i" Its c fftc^ stxnndiiinfN- Rufni, 
le Faeleu! VII active recombinant present scion les memes modalites que dans I'hemo- 
philic A a vet alU>yn[itorps anti-VTIl s'est rcA-cle cffurace d:ms t h n htmnphiliL" iitquisu' » 
(90 |ig/kg ci^ bcNl^is IV t^titts ha. 3 lit u cVs ptndanl 2 jollin). 

' Traitement unniiinoniodulalcur 

Parallelcment an traltemcnl symplomalique, le trailemenl immunomodnlalcur ou sup- 
pctssout' bi prjLii' but dc iiculi-jli^r I'liuiiT-uniicini^s acquis voire de repniner Le clone 
cclhilairc rcsponsablc dc sj synlhcsc accrue- 1-ti pn^sibililc dc ncmisHicin complete en 
post piirlitut ou aprcs prise medicamentcuse fpcnicillinc et derives} doit el re g;irdcc a 
Ttspril htm Al- ] 'i nUMpni-ta L ir mi des * sull-l-h ^ dL L l-l-h d iff l-I lI U^d traiteJlK-ntS tappoJlea 
dans la littcrjture, Les immLinoglobtillnet; pnKviiK-mtN pn r vti'w: in.|i-svvfincvjsc- (lg IV) 
soul parfois efficaees cbe/ des |>alient^ avec deficii acquis en rVIII par le btais d'anticotps 
nnti-idioiypes diri^es tontrc Tinhibiteur el con terms dans les Ig TV- Prusienrs i}|uJl l s nnt 
dcpiiis i:onfii-nnl L I'(."ffiu-iiL-it4ides ly IV diL]^s cl-Ul" indication a la dose totale habiluelle de 2 g/ 
kg/j aur 2 i 5 jours, menu: hi IcFticajLLtLr hc HilLn: l l iiIh_ l 25 tl 37,5^. Bien qu'il ji't-ALatc pas 
de correlation strictc entrc Icfbcacite j'f r L'n'o des Ig IV el les paranictrcs it; viftv. en cas 
d'efficacite r une decroissance du tauv de 1'inbibileLir doit theniiquemenl s'obser\ r er dans 
les 48 heurcs suivanl la premieic pcrFusi«n. L'cffieaeite est d'aulant plus ele-vee que I 'age 
des donnL-urs: du pool eat pins eleve et que les femmes * doniieuses ■* sont muhipares 
(synei^ie parpotJ^pr^), La possibilite de icrN>nses a lony lernie tipre-s ptifuNion Lit gamma- 
globtilines laisse supposer qu'elles. doivenl anssi apir en modulant la leponsc immune 
(action sur les reecptuims Fc des lymphfK^lcs ? sur le ncscsni idimypiquc ?). l.'LrffitsitilL' 
des plasmaphereses reste controversee. Leur utilisation csl probablement a neseiTcr,. en 
;issfM,:ii;ili[>n ;t un Ira Ll cnitnl sxibstiliiLiJ en F\ ,r III, a lL-s paUt-nls avw: ml taiLM d'illlubiLeuf 
eleve et un saignement actii' nicttant en jeu le pnonoslic vital. I>c meme, la technique 
d'epuj'ation par immmioabsniption evlraeorporelle de l'auto-aiiticorps a I'aidc dc 
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colonnes contenant la proteine A de Staphylococcus aureus (qui a la propriete de fixer 
sekctivemenl les Tg C) merile d'etre micux cvalucc dans telle indication, 

Pai-mi les ihcrapculiques immunosuppressives propremenl dilcs, tcs corticoiidcs et Ic 
cyclophosphamide sont les plus utilises. Les taus moyerui de remisiifjn obleniis sous 
conieoides seuls, genera [emeiH prescrits a la dost de I a 2 mg/kg/j pendant 3 semaincs, 
varient de 54 a 69 % selon les etudes. 11 semble par ailleurs que- ce tan* de reponse soit 
mcillcur chez. lea patients ayant une pathologic auto-immune sous-jaeente, En labsence 
d'efficacite de ta corticotherapie, I'attitude la plus communement admise est d'assoeier du 
cyclophosphamide par voie orale a la dose de 2 mg/kg/j. Le senl essai multicentrique 
contmle mene a ce jour et poriant sur 31 patient a pcrmis de demontrer Itffitatitc 
superieure de (association cyclophosphamide-prednisone comparee a celle des deux pro- 
duits prescrits en mcjnothet^Lpie avec un mux de sticces de 68%, Dans une aulrc etude 
non controlee, une remission complete a ete obtenue chez 1 1 patients sur 12 avec un taus 
d'iTihibiteur initialement eleve (> 5 BU/mLK grace a une triple association cyclophospha- 
mide-prednisotie-viincristLne, mais avec des complications inlecticuses liees a une neutro- 
penic chez 3 patients. Ouelques cas isoles d'emcaeite de la ciclosporine che?. des patients 
non repondeurs aux autnes immunosupprcssturs ont etc rapportcs justifiant a lavcnir 
devaluation de eel Lmrmiiiosuppresseur dans les etudes praspeetives rnuUJeetnriques- 
Enfiin des cas plus anedoetiques d'eflieacite du CCNU ou encore de rintcrfcrcm alpha 
ont ele egaJemenl rapportes. Les differentes modalites therapeutiques ont ete schemati- 
sees sous forme d r un arbre decisionnel (fig. 11. t). 
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Figurft 17.1 - Arbre decision nel pour la prise en charge d J un deficit acquis en F VIII. BU : unites 
Be-thesda: AFtC ■ concentre d# umplexe prothrombinic|Le> active. 
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Inhibitor; spontanea at acquis de la coagulation 

2 Anti corps anti-facteur IX 

lis snnl Lres mnes. Les signes cltniques,. les c irconslanceK d'apparilion et les pathologies 
assotiws surtl idix-nliqutsi celled itncftu trees au com^ des inhibileurs acquis anli-VIIL La 
plupart dLspara[ssent en I a 7 mois sponlanemenl ou sous 1'chTet du trai Cement iinrtiunu- 
suppi esseur. 



IV Allongement du temps de cephaline active et du taux 
de prothrombine et anticoagulants circular) ts acquis 

A Inhibitors du facteur II (prothrombine et thrombi tie) 

Lts arilieorps anli-pmlhrnrnbine sont frequents chez let pat tenia avec anticoagulant tir- 
culant de lype lupique, mais pas a des (an* suffisanLs pour induing une hvpoLhromhi- 
nemie- Except it wnellement. le laux de faeieur II peut eue inlerieur a 30% et 
saccompagner de signes hemoiragiques, Ces anticnrps n'inhibt:!!! pa* I'aelitite du fac- 
teur, mais sc lixcnl sur un site nnn L-atalviique ct aecekn? sa degradation. Les donnces 
j?r Tim^ dan* ues dreunstauees sonl trompeuses, car le plasma d'un lemoin corrige 
I'anomalie. 

Des amitnrps ynLL-ihiombirLL- onl de.- rupportesi, ass-oeies a des maladies aulo-immunes on 
apres utilisation locale de thrombi ne bovine an Lmirs dniU-'rvcnLLdiiH diirurgjeales res- 
ponsible de lyppurilion dantieorps diriges con t re [a thronibine bovine d'antigenk-ite 
cifltsee avec la thnombtnc humaine- Dan* t%-s ^irLnnsLanL-ct, k temps de tbminbine est 
aliunde el n'esl pa* eoirige par 1'adjonclion de bleu de toktidine ou dc prolamine (eiimi- 
nant une aclivile de l>pc heparine). 



B Inhibiteurs du facteur V 

La plupart des inhibileuis acquis diriges com re le facieui" V KurucniiL'iu apri.^ Liiili.valinii 
locale de tbnombine on de uilk- U \:i fbrLiit.- d'tniyinL- be nine. Ces preparations conlien ncnl 
Jcs Lr-jteii de facteur V pouvanl el re rcsponsables dc I'npparitinn damiinjrps ianti-faettiur V 
bovin ennsani uvlx lc V In imam. Dun* les auUvs eas les anti-V s^nl isolcs nu Kuniennvni 
apres des pathologies malignes. let prise d 'an libif cliques, du du-* iransfLJskjns sanguines. 
Les an tittups soul p»LvL-loiiau\. somen t de type IgG, on IgG et fgM. 

Ll-h manifestations eliniques sont variables et independents dt- latiiviti* fatituf V du 
plu&ma. Elle& dependraient yurioul tk- lattt-'HsibiLiiti dL' !'ainii:t>i'ps» au facte ur V d'origine 
pLaquellciire, La tor-n'clicm ji(NS>iihLe des t]"oubles hem<jmagiquen apres transfusion pla- 
quettaire est en favour dc ccttc h> r n< H hesf- 

Cos iinlitorpH di>ipai^iiH>ieiit en general snoiitanenient et rapklement dims le* 2 nuns. I.l-s 
immunoglobulins intraveineu^es p^eivlmii irim ULiles r mais Tin tenet des tiTailemcnls 
irtiTrtiifioHuppi'es.seui's resle disculc. 



C Jnhibiteurs diu facteur X 

]Es sont cxct:plit>nn^lM J sin-vLL.-iLiit.-nl clit.-/ des sujets ages et disparaissenl en general spon- 
tanenient. 
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V Allongement isole du taux de prothrombine acquis 

Les anlicorps anLi-facteur VIJ sorit extremement rares. lis sont diriges centre le site actif 
da ladcur inhibanl ainsi sa Tunc [ion, ou sur des sites non aetils responsables de 1 'accele- 
ration de .ton elimination. 



VI Allongement du temps de cephaline active, du taux de 
prothrombine at du temps de thrombine, et anticoagulants 
circulants acquis 

Ces inhibiteurs peuvenl elre responsables de 1 inhibition de la fibrinnfoiTnation, de Ea 
polymerisation du la hbrinc ou de la stabilisation ties polymercs par le facteur XIII, 

A Inhibiteurs dj fibrinogene et de la polymerisation de la fibrine 

Lc temps de thrombins esl allonge. Le. (emps tie replilase esl aussi allonge, eliminant une 
act [vile heparins ciitulante. L'inhibiteur allonge le temps de thmmbine d'un plasma 
tcmoin. Les anticorps monodonau* de type T^M dimirment la ton version tin fibrinogene 
en fibrine et leur polymerisation* par interactions physiques ou pai" activate auto-anti- 
CiirpN. De* autu-antie.cn'ps tie te type scull paxfni.s [TetrouvC-s au c< miN de lev^luiion de 
lupus. 

B Inhibiteurs de la stabilisation des poly meres de fibrine 

Les inhibiteurs du facteur XI II sent exception nels, J Is sont de type IgC et peuvent etre 
dirigr.s conlie le* elite rs sites calalytiques tin faeteur XIII. lis *uti'Le.nnenl spontanement 
on apres traitement par Isoniazidc ou procainamide, Les complications hemoiraEiuues 

assoeie.es s. ee type d'anlieorps sont en general graves. Le traitement fait appel au\ 
contend res de fad cur XI II, a us irailements imrrninfisuppresseiiri: et a 1'arret Jie medica- 
ment nesponsable de *a survenue. 



VII Allongement du temps de saignement : maladie de 
von WilJebrand acquise 

A Physiopathologie 

Le faciei"" Willebrand (vWF) ext fabrique par les eelhile.s etid^lheliales. 1 1 hl- fise aux 
rccepteurs gplb plaqucttuircs cl enlraine I'agregalion des plnquelles aux sites des lesions 
de [endothelium. Par at! lew's, il se lit- an facU-ui' Vlilc et Le stabilise dan.s la enCulatLOn. 

Lex mtkanixines d'inhibJLiml de I'actiVLle Willebrand SOIU tumplexes et multiplex. Les 

anli^firps y.nl'i-vWF peuvent L'Lne prL-.tent.K da [is le taJre d'une [njattion anKt-intiriLine 
pltLS general? (FoiTnet associces a des maiadlcs aulo-immuncs ou des syndromes lympho- 
pnjliferalifs). LY-x anticorps soni en general des IgG et inhibcnL le site aulif de fixation a la 
gplb plaquettaire du vWF. Parfois une immunoglobuline mnnnekmale iscilce associee a 
mi syndn-me lymphopruliferatif presente une uetitite anti-vWF. mai\ peul aussi interfere!' 
par ses proprietes physieochimiques a vet 1c vWF r sans liaison tic lype anlicoips-antigcnc 
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(par rinteiTncdiauie de la panic Fab tit- l'Ig). La forma ti<jn de ee tomplcxe pt.-ul elre 

ttspoiisable de I'auginentation du cataholisnie du vWF. 

Dans certains synd romes mytlo on lympbopmlileriilils, I'hyperexpiessinn amimiale de la 
proleinegplb est nesp^nsablede I'adsiirplion du vWF surles cellules tu morales, 1 1 a racme 
ete demonlre que dans certains cas les mutations acquises par Its cellules Lu morales de la 
pnoleinc gplb augmtntaitnt son yifinilt p<mi" It vWF. 

Enfin an tours de I'hyfh ilh y nrti'd Ltr, la production de vWF petti elre reduile. La prise dc 
cipioElosacine peul s'accompagner dune acceleration du cHlabialiHTiitr- des crnillirneres de 
haul pyids rrmlttulaiie du vWF. [tat 1 un niecanisme mal eluctde. 

B Epidemiologic et etiologte 

Les inhibilettrs du lacleur von Wi lit brand (vWF) sunitncitnt phi tut the/ les sujets ages 
(age median 60 %ins), avue un His-i-jlici humme/fL-mme de 1,5. Dans environ In moilic dts 
cas. les inhibiteurs du vW'F acini assoeies a un syndrome lymph^pmlLferalif, et plus 
rarement a un syndrome myeloprdiftrarif (20 <!■* des cas], une maladte auto -immune 
(< 10% des cas). une angiodysplasie digestive (I0 r :*: ties cask tni a des eauses di verses 
qui son! resumees dans It hthlrait tl.2. 

C Cllnique 

L"n grand nombre de patients sont spontanenient asymptomatiques el la detnuvL-ite se 
fail sur un hi Ian hinlcigiqut: de: routine. CL-peiidanl, dans la pluptul des ens, dts signes 
bemoiragiques essent telle menl ettlaneom Lit] Lieu* snnt pivsenls. Cl-s lu-innn-agies sonl 
d'apparition lettntt: cl I'icitefrioyahjire ne tetrouve pas d'htstoire personnel le ou lamiliale 
suggerant un deficit congenital (iKcoiiehemeril, cMraefmn den taint:, inteivenlion clurugi- 
cale, etc,). 

D Diagnostic biologique 

J.es tests ijn1l l s an ditiynoslie eumpottent un temps de saigncment (Ivy), une numeral ion 
de plaquettes, un dosage dt IVclivhe du vWF par .wn atttvite d'agregalion a la rislocclinc 
in vitnt (vWF/RCO) ou au eollagene (vWF/CBA). ki mtsure du faciei "" VI N coagulant 
(V1IIC). 1 'analyse des mulli meres de vWF. el des eludes de melange des plasmas tt-muins 
el malades. 

Ijt diiignoslii,- de niiladle de Willebrand aequise n'esl pas 1'aeile el requien une analyse 
slrictc des donnees c uniques el de labcirahmv- I-l- letups de satgnemenl esl notmalcment 
allonyt: cl Ic cliiffre de pkiqliettes t^r nrn _ nial. f'^pfntlanl, commc dans les- rnaladik.-s de 
WillebraTid tongeni tales. Le temps de satgnemcnl petti el re normal. Lt t^:st daelivtlt- in 
vitro d'agncgalion a la nsmeeline (x-WF/RCO) tst k- plus sensible el le plus speetlique, mais 
il n'est pas toujour anonnnl, Dans ces cas, L'sbgregzuinn ju uolla^LTitj L -sl paifois plus 
stnstnle (vWF/CBA). La rxrchei'L-lie des mLtlttmeies de Willcbiand e^s^ anotmale dans 
7S% des cas commc dans les malntlies de Willehrand umiitin dales de ly]ie 2 (a]iomalte 
qualitalivt). File peul itinrjlrx.-]- ujie dimtJiulton de la distribution ties mill tl meres de haul 
poids molcculaine, Ce lest es1 ptilurbe q\]jrLl \mu nmnuno»kjbuline ig.M esl presente 
(intcrTt-TvncL- lo]^ de la migration elecmophonctique). 

f.a dilTeivnee L-niie des niLiladics dc Willebj-and acquLses et conge ntla les esl parkiis impf]s- 
sible slli' les settles donnees biolf>giques. F.n eil'^i k-s icsts dc ]iii}Lanii^ de plasma lemotns 
et malades ne sont postlifs qtte dans une mtnorite de t;is. Dans tt:s i:as il tsL (hissible de 
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Tableau 17.2 - Maladies ou condition a««i^« a la sun/enue d'un irhjbiteur acquis anti-facteur 

von Willebrand- 



MBladltf tympJiopTOlmfritiTOf 
Lcucomiff lymphoids chnonique 
Lymphomas, ncm hcdgViniens 
L*uc«nie a trichQletieotyte 
Maladia de Wald*nt( r&m 
Gammfpsihiti monoclone les 
Myielome multiple 

Maladies myflopraJIf^raUvM 
Ihrombocyl hemic- eiientiellc 
P&lyglobulie primitive 
Leucemie myeta-'icTe chronique 
Leueerriie a* gut myitobl^tiqoc 
Lfluccmiei myplomonticytair«dhr-nPiiqu« 

Maladies agto-tmmtinH 

Sderodermie 

LLipui £rylh£rpi£l?gif dijJ^rriirie 

Connectivites mmtei 



Neoplasies 
Tumeurs de Wllm* 
AdenocardnwAe* de I'tttomac 
Cortirt ju rrerwlome 
Tumeur neurei-ectodermjque 



Dhvn 

Hypottiyro'idie 

Maladies tardmvaitijIaiieifctir'Hjie frfrrtitjuf, pro-lapHJi 
mitral, angiod^plasies digestion) 

Medicaments [cipro-flojucine, acid* valproYqut) 
Infettiorti ^iralK (EpileirvBjirr) 



purifier uine IgG qui, en general, a une activate unti-vWF qui interfere avee le site de 
liaison a lit priiLeJnt: plaque LLaine gplH. 

I.c tie! cur VI lie est paiiois abaissc et le TCA est allonge, mais en general sn,ns retentisse- 
ment c Unique. Celte diminution du VII It esl esceplitmncllenrtcnl lice a la presence d r un 
inhibileur speeinquc associe, mais p!us sou vent La consequence de (a simple buissc du 
vWF qui doit normalenient stabiliser le Villi;-. 

E Therapeutique 

Lc but du traitemenl est triple. Il vist: J ccmlmLer les episodes hemorragiques, A prevenir 
les hL'itinn-agifs en cas de nceessitu d'iutervenlion invasive, a trailer la pathologic associce 
el a dim inner I'activitc dc L'inhibitcur. 

1 Traitement symptennatique preventif et curat if du syndrome hemorfagique 

L'adinini>ilryl,i£Nn de desmopressine {DDAVP) petit avoir un interet cutalif el prevent] f. 
Son action est en general de courte dutee et depend du pouvoir inhibilcur du plasma 
nu Jcs cellule- 1 * (u morales, Les trans fusions de c^oprecipites de facte ur VIIIA/WF pcrmel- 
[cnl une augmentation du vWF et ameli^ienl les signes hemorragiques. La duree de la 
rep^nse e^t (res variable et dotl etre moniloree sur la pratique de temps de saignernenls 
repetes, de la mesuie du vWF^RCO, vYVF/Ag et des c-atLx: de FVTIiCr 

2 Traitement specif! que de I'inhibiteur 

I.c (rai cement speciikiue depend csscnliellemenl du meeanisme pltvsicipatbukigique de 

[■inhibition. Cependant Ll reste s^uvent empiriquc, quand il n'esl pas clucide, 

Le tryilcnnent do rhypothynoadtc par Jn. L-thwo^tne permet raugmeritatioii du vWF. Le 
traitement el 1 eradication d r une tumeur qui jjHcu'be le i-WF permet la Euerison, Les 
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immLinoglobiLiint L s mlnivdncuscs cnUTt i rnrnl cks rcrniKsinnJi suiioui irhcs. ]cs piUitnt* avcx 
ui'l iuhihticiir c Uvula m fivcm aKsodt a lhil' yam ma pat hie moiirHzLrmaie de iy|n> IgCi mais 
pits JgM, L^s cojlj cokies, k-s imimino3uppivsseu]&, k& plahiiinphiTracs s»n1 d'fiuiKvs da lis 
Ics tas imct mhihittxifs ctrciihul'X 
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Chapitre 18 

Microangiopathies thrombotiques 



Olivier Hermine 



I Definition, classification, physio pathologic 

Les microangiopathies tbnnmbotiques {MAT} so Lit caractemees par ] 'association d'une 
anemic." hL-niolvliqiic rriLxaniquc, d unu ihmrnhopenic d de lesions I hn im b* n i q uen des 

petils vaisseam. 

Riles scml dominees par deux grands syndromes, If purpura tlmnnboLique I brom bocyl o- 
piJliqiit (FTF) el L- syndcmme LleniolyLLqUL- ct uivmiquc (SHU). mais pcuvent aussi l-Iil: 
associees a des cancers, survcnir au couis et/ou an decoLtrs de ]a grosses.se, d'inl'ecu'ons, 
apr^s la prise de Certains medicaments, dans la suite de transplantation d'oi'yarlcs ou dL- 
moelle ou dans levo Union de ceilaines pathologies aLtlo-UTiniLLnes. 

Les MAT ont longlemps etc con side rees cornnxe la consequence dure agression de la 
paroi vaseulaire par dilferenles subsianees (radieaux lihies, aulo-anlieoips, etc.) ou dune 

diminution de I'acliviie fibnnolylique de la pami vaseulaire (andcorps anti-GPIV, diminu- 
tion de la prudiEclHin de pmslacvL-luie. etc.). I.a Lru-rl ip]"L"l m_-i is i c nl dc la phvsiopallioloyiu- 
des MAT a nettement progresse avee la mise en evidence d'un tauK anormalcment eleve 
de niul limeys du facteur Willcbi tind dims le serum de ces patients. 

Le t'acteur Willebrand (vWF) eiieuLe dans le plasma en iomianl des mulli meres de 500 kD 
a 20 0(H) kD r composes dc sous-unites de 250 kD. Ces nmllinicres Mint replies el n'apre- 
genl pas les plaquettes en condition nomtale. Dans les zones ou les ibices de cisail lenient 
( capi llai i es . ai'leies steiiosiies, etc.) sunt mipoila rites, les mullimelfs de vWF se depiictlt et 
argent !es plaque ttes. Ces miiltimeies sonl norma Lenient degrades par line protease 
[Otemmcnt i dent i lice, dc 200 kD, activce par ]e calcium. Cctcc protease n 'agh que si les 
mullirnenes s<mt denatures par des agents eh uniques ou deplutes par les lances de eisail- 
lemcnl rbeologlquet, partteulierement elevees dans les pet its eapillaires. Lit protease evlte 
<]hjii^ pbysiiilojjU]ue-nii,*ni l\igregaiion polemic He dc* ply que Lie* ;'* la pa mi des viiisseaux 
par 1 'intermedia] re des ]nulti]iaeres de vWF. L"acli\ile de cette protease est absente nit 
d i n li iilll'l.' dyn.Si L- PTT. Coin." JiiruiuiLioiL duclicile o;l Lieu a mi deflclL du pn (duct inn du la 
protease dans les formes lamiliales ci a ]y pivscnec d'nn inliibiieui" eiivulanl dims Ees 
formes lion 1'ainiEiales. C'eL inhibitenr est le plus consent tin auto-aniieoips de t\ , pe IpG 
qui d is para it UjiIh dts I'eclussioits dn PTT. A l'iiL\e[^e, Jarls 1c SI II J, 1 'act i cite pi'ijlca-siqiic 
du fticteti]" W'i lie brand est norma Le. ma is les losines baclciiennes (vcrf>tnsine r TXF d'cui- 
gine bactenemte...) stimuk-rak'ni les cellules L-ndr^tbeLiak's qui lil^eient massiwmeni des 
multi meres de fuel curs vWF. De me me. les I'onnes Lamiliales de SHU Li ces a tin delicit en 
factetu II. regulate ur dc la voie ulternc d'actix'ation du eontplejiient, snniU liees a une 
activation des cellules endntlieliales par le complement cxpliqnonl la baissc du C3 
obset^ee dans ees ciivonstances. 
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La mise en evidence dune quantite anormale de mulli meres geanls de faeleur Willtbrand 
el d'un Jcfitii potentiel de la protease permettant leur clivage ont permis d'eclainer la 
physiopathologie des MAT, de iepaner dull point de vue molccuiainc les SHU des PTT el 
de definir des strategies therapeutiques fondee.f sur ces colinaissaTiccs physiopalhologi- 

ques. 
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II Syndrome hemoiytique et uremique 

II survient plus frequemment chez ['enfant piincipalement dans les deux premieres 

annees de la vie et che?. I'adulte jeune. II est carat teri.^, en dehors de lalleintc hemato- 
Ictgiquc, par une attcintc renalc eonstanlc. 

A Epidemiologic 

Dans sa fornix classique, il survient che?. les enfant* en bonne sanlc de facon isolcc, ou 
sous forme de peliit-s epidemies, le p]us souveni a la suite dune gastnoenterite avec 
diarrhec hemorragique et vomissements. a colibaciiles 0157:117 produeteurs de vero- 
icxine ou. plus raremenL, suiie i un syndmme febrile sans caracteristique pailiculiere. 

Les infections a shigelle. pneumocoque, salmoneUe peuvcnl egalemt'nl ctre mises en 
cause. 

De faeon e&Lreptionnellc, eenaines vaccinal ions (diph eerie, coqueluche, tetanos r poliomye- 
lite, rougeole. mbeole..J onl pu ehie jugees responsables de SHL\ Les formes recidivantes 
de syndrome hemoiytique et uremique soul en genera] de rnauviiis pninoHtit; avec une 
mortal tte d'environ 30^ conlnc 5% dans les formes sporadiques. 

B Signes cliniques 

Apnfrs tint phase pnodromique avec fievne et signes digestifs, le debut est en general brutal 
avec paleui , douleurs ahdomitiales, voniisHemeui-s &ee[>mpagncs d urines sombiies suivies 
dune oliguric allanl souveni jusqu'a l'anu]ie. 

A lexainen, il r\i*lt.' une pilqur. ur Selene- On pent observer des signes hemonagiques 
avec des Lesions purpuriques, des ecchymoses. et une hemorragie digestive basse ]iee a 
une colite ischemique. Une hepalm^egalie est possible sans splcnomcgalic, Les reins sont 
palnables et douloureux, Les signes neurologiques sont beaucoup moiiis frequents que 
dans le puipuia tbtujmlhjtiqLit: llimmhieylctpenique, lies a des poussees d'hypcrtension 
artericlle el a I'insulhsance renale. essentieHement a type de convulsions er de cnuibles de 
la conscience. La lensiun arlerielle est freouemmenl elevce malgne la deshydratation 
seconds inc a la dianhee initials 

C Signes biologiques 

Il existe une- anemic hemoiytique meeaniquc, Ihemoglobine est abaiitee, les reticulocytes 
cleves {> 120 OOO/min 1 ). I'haptoglobine effoi^dree r la bilh-ubint n'esl pas Lnuj«urs elevee 
(hem[jity>ie inlmvasculaire plus q|ue lissulaire) et surtout le frottis sanguin relrouve la 
presence de schtzocytes. 

Le chiffre des plEiquelles est generalcment abatssc, de Facon grossiercment pai allele a 
I'anemie. 

Copyrighted material 



Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur : www.doc-dz.com 

Microangiopathies thrombotiques 

La. eitalinine et I'll tee sunt eleviees. I-'etude lIll sediErienL Liriri:iiiv ohje.elive I:j pEn:si:nee. 
d'albnmlne, d'une hemaluric et d'une leiieocylurie mleroseopiques. 

L'hemostasc no relrouve pas do signe do coagulation inlravasculaire disseminee r [a 
libt'ine, 1l>n faCleu]>i V vl VIII .votlL en yertei'Lil ilckliiuuik cju eleves. 

Ijf c^3iiplt?i¥ieifil loial iitiii que le_\ IVaelions C3 el le C4 penveiil el it* ahaisses. 

D Diagnostic 

Derail! ee tableau tvpique, les e\a me] is hislolo«iques ne sonl pas neeessaires. Ce pendant 
dans ccrtaines [cimes a ty piques, notammenl on I absence do sehi /.levies, la biopsio renalc 
|>eul elre utile au diagnostic. 

Los glomeruli's s'*nt conge* til's t'l inkirois avec de* thrnmtatkses hyalines ^PAS+) de* uapil- 
Saines glomeruli ires. 13 existe un certain degre d "hypertrophic ties cellules endol he Males du 
mesnngiuni. 

Dans los formes plus seVenes r*u la reeupeialiim renale es1 ci joins bonne, il ex isle une 
aUeinle dc.s arterioles ylomerulaiivs affejvmles, des ailer-es. interlobul aires avec epaitsi^ 
semenl de la paroi P depots endotheliaLL\ voire necrose £ibnn»ide des pa mis- Celle arterio- 
pathie oeetusive peut saeeoinpagner d'une necrose CL>t'tteale locale allant jusqua la 
necrose complete du cortex renal. 

E Pronostic 

DcpiLJS raveromenl de.s traLle.menlK de leaiuLiialioii, Lli iiHK'talile esl faihlc, inlcrieurc a 
Vfc. Cependanl la recuperation complete des L'onclions renalcs nest fihsorvee que d;m.t 
70 ^ des cas. Los lacleiirs tie rnauv;ais prmiustce soni lies ii la seven to. de la phase aigue r a 
la duree de I'anuiie, el a 1 "extension dos lesions renalcs iipprecieVK p;ir- l:i hiopsie i-enale on 
evatuces par l'eelntgiapliie eL/uu le scanner des cortex icuairx. 

[.a sui-venue d'un SIIU a I age adulte, ainsi que les formes reeunenles seiuioni. ega It-mem 
de plus mauvals pronoslie. 

F Traitement 

Lo Iraitomenl n'esl [>as bie-ii ectdilie et il rail appel a un trail erne nt Kempt omattque do 
TinsLifiisancc ronalc el tic I hypertension ;i[[erielle P d r inie pan. et d 'mitre pai"l a un traite- 
men specific^ Le visaiU a diminuer la formation des lliromhi artciinlairos. 

Le [tiiitemeni svmpiomatique en cas d 'amine de molds dc 24 heures consiste en un 

rocquiJibi"ago dos de-sordems hydcKieleetiolytiques el de leqiiilihre acido-biisiquo. La ton- 
sicm :afteHelle d[>it elre nonnalisee. Les iiansl'nsinns do nilms ylnlniliiiri. , ?i nc vnu a 
effeeloer qu'er] ens d'anemie seS'ete nial loleiec en taisfin tkl risque dc si iti: liaise vj^ulj- 
laire. 

L'bcmodialysc pout e«it- neeessaiic en eii.v daniiiiu peisisiimte maljiie iliic tooquilibi[Hir>n 
hydjToeleclroKlique el un liai lenient diurolique- r.lh' esl eg; Lien Lei n Indiqinie en cas de 
triKf tc'n]LtiiLle liee a lelevation de Turee. 

Le uaiiement ^pecifique e^t beauconp pi lis disouto. iuifime ctiale pno^iMMJiive il'h>;lilI fuii 
la pronvt" tic son effie^eite. Les iiaitemenls anlibioliques iK h stmt pas tililc^ d pournMenl 
meme lavohser la liberation tic (ox inc. Dc« eludes stun vei loiiith pour evaluei' 1 'into ret de 
Lysines qui neiU]-jJiseraie]lt pal' adsorption leg ccnJloxines. I.'hcpai-ine ii dose eftleaee et 
les antiagrc^anls pULtiLieiiitmis (aKpirine. dip\'r'idLL]Uc>le) sr>nt tOLKent utilises. Los agenls 
Eibrii^olytiques (urokinase) n'ont pas i'ail U\ prctrvc do lour i:[fk:at:i1e et |xnirrjie]it rneme 
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elit dyngereus. Dan* lea formes severes, surtout chcz J'aduhe jcunc, les cchanges plasma- 
tiqu.es pourraient etre beneftques en epui^uit le plasma des mullimcrcs vW. Dans Its 
formes associees aux infections a pneumocoque, les perfusions de plasma el les edianges 
sonl L-ontrv-indiqucs car tes anlicorps diriges cod t re les antijzenes bacteriens contenus 
dans )c plasma peuvenl favoriser la polyaggluti nation el 1 "hemolytic. Le li'aileitiertt fail 
appel mix <in[jbiotiqucs ct aux eulols glcbulaircs laics. 

Les former de SHD refraetaircs. mcnaeanl It pronoslic vital avec signes neurologiques 
graves, ou hemorragiques secemdaitts a urn.- thmitibopcnie profondc, peuvenl exception- 
neUemenl elrc amcliorecs par la ncphrectomie bilaterale. 



lit Purpura thrombotique thrombocytopenique 
(syndrome de Moschcowitz) 

Ive purpura thrombdique (hrombocvlopenique <PTTJ esl uu synjmme- rare, survenant 

essentiellement cite/, radulte jc-unc, variitl erise pari 'association dc cinq signes cardinauv. : 
une anemic hemolytique mecanique, une thrombopenie, dc la fievre. une attcinle du 
systeme neiveux centra) e[ uric; atteime renal e. 



a Epidemiologic et etiologies 

II pcul s'obscn'er a tout age mais pieTerenLiellemeiu the/ I'adulle jeune cl plus nrequcm- 
mcnL chez la fern me (F/H = .1/2). 

II cat Ic plus souvenl idiopaUtique. Cepcndanl dans c-nvimn 20% tics cas, il pcut etre 

asmjL-itf ji unc pathologic sous-jaccnle bien definie, lelle qu'une iideuliun {VI H+), une 
grossesse. un lupus erythemaleux systemique. une :iuLne tnnnccdvitc (polyarthrite i"hu- 
malr/ide, syndrome- dc Sjogne.n. se I epidermic, polymyosite), a des anlieorps aiuiphnsphn- 
lipides dans leur fbime primaire r>u assoties ii uhl- conned i vile, unc vascularite 
fpmartc rile noucuse, cnalzidie dc Hornm). ii la maladic dc Castle man ou au svndrome 
POEMS (mir l&L 

Apics ^ueiison Its nr.chutes sr>nt rare.s* mais il a ele deerit des cas chmniques puuvam 
durer plusieurs dizaincs d'anneea. 



B 5ignes diniques 

Le debui es1 e.n general brutal, raremenl precede de prodromes a type de syndrome 
mieelieux. viral. Les stones htrinuri-jL-iqMi-s ct niruif>k^i<jnt;s sont les premiers a apparaiLre, 
Nntvis dc la lievre el dc J'insui'hsance rcnale. 

I.l l k sigcies netintakigiqucs sunl intciTnittcnls et ihictuants et scjiU parfnis nid) syHLOrnytLscs, 
a type dL L c^p]ialL - L - r dc confusLoiL, d^ .■viupi.Mir, [J'hcmipares-LC. dc paraK'sie des nerf& cra- 
niL-iiH, dc cmniii^liu'... I.'insuln'-^ancc nenale est modcree, conLraircmenl au SIIL", i± diuccsc 
Litniscrvcc ct n';i piis dc valeur pionoslique. J I en est de metric prun- I 'f]>-pcrl ensign arle- 
rieLle, 

Datitrcs alleincesi plus t^atvs sr>nl olwetvccs au niveau my«c:indiqiu" jivl^c lr"tib|cs dc la 
]t|"H>lL*:-Js;fcl itNci, ciulcujiirdiqucs avee foj-mation d'cmbols i]it]TacardlaqueH, troubles icspira- 
toires, allcinle pancreatique. ou atteinle ]t|iiiienrK:.,. 
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Microangiopathies thrombotiques 

C Signes bio log iq ties 

L anemic eL la ibmmbopenie on| les mcmes earacleristifiiiu's f[LJC dims 1l- SHI J. II t;xisle 
parfuis uriL- hvpcrkivJcucvtcuse a. p<jlvnudcJiire.s neun^'philes. On. peut t"galemen[ ntnton- 
trer de faeon exee-plLOIUtellt dtS signes disE.-1't.'Lx de coagulation iiUi'avaseulaine. dLsserliiilLt. 

D Diagnostic 

La presence ties einq signes cardinaufc du PTT (anemic bemolytique, tbrombopcnic h 
iULeitltu nt.-Ui'U'Utgiqiit.', fli.'\it l l I insufflsanee njiiak') L-st .sufll.sante [lour porter II- dia^nostie 
et les preuves hislologiques ne sont pas necessaires L Cependanl dans les loinics non 
completes, sunout si les selu/oeyles ne sonl pas ictrouves sur le frotlis sanguin, ils 
peuvent etiT utiles;, 

Tolls les organ.es sont alleints par la microangiopathic avec une aLteinte des arterioles el 
des capillars idcn(it|ue a uelle. observer [Jims le SHU- La hicipsie mcdidlairt l l I du-s 
glandes saliva ires accessoite.s permettrail de relmuver ees lesions dans plus de 50 'ft des 
cas. 

E Pronostk 

Grace anx nouvelles tbeiapeLiliques. le pronostie est passe de lO'&dc survie a 1 an a JJO^'e. 

F Traitement 

Le trnitement syrnplomaticiiLe laic appel a in comet-lion des troubles Itydroek'tLrolyUques, 
au\ anttpvreiiques, aux antieumlliaux. voire a rassislanee respiratoue en eas de coma. 

Les transfusions de euluts globulaites vunt nikessaites en eas d'anemie profonde, Bien 
que non logique. In transtusion de plaqueltes scmhle jusiifux en vas d'ht-UHKTugie nun 
controlee : eelle-ei doil se tain? en semi-eonlinu. par excniple a raison de 4 unites toutes 
les 4 heures. 

Le maltemcnt speeiliquc repose sur les eebanges plasmatiques qui «m demonine. le.ur 
efiicacite, J Is peimettent deli miner les multi meres de \\VF, les anticorps inhibilt L urs de 
la protease des mulli mines de vWF, l l e d appealer de ^randes quaiuitcs de piTjlease. Les 
echanges dolvenl etre abondanls. environ 60 mL-'kg'j an debut [environ 1,5 x volume 
plasmatiuue) avec. du. plasma Ira is cc Hiyele. lis souL a I'epeler tous les jour^ jusqu'a dispa- 
lit ion des signes eliniques el nointallsatlon de lelat biologique L La surveillance se I era sur 
la scrnmcyLose, hi iviiculucvLose. riiapicnglohiciL 1 - e( L- duff re des plaqueltes. Apres norma- 
lisatton, si.s a huil seances d'echange sonl so-Live nt neeessaires dont la liequenee resle a 
discutcr (tous les jours oil deux & \r*nx i'"is piir .^emainc}, linn* les fnrriiv-'i [KJfr^iLtaiLies, 
3'apptnl d'[in s-ULTia^L-aiil dc crvoprC^ipilu dL' pl^j.siTia JL'liai'i'assc des LllullitneiVs de vWF, 
du iibrinogene et de la libroneetine serai E dime ei'iiaidte superieure. 

Les aulrcs traitements n'ont ptis i'all la preuve de letir d'lifueitc. Les tori Luc tides a foiiL- 
dose pcuvent diminuer les signes neurologlques en diniinuant I'tvdenie, mais on I Tineon- 
vt-idttir d'augmenter les. risquL-s infeelieux. 

En I'absencc de ClVD (e\ecptionne!le) r 1'heparinc ne semble pas jtistiiiee. Les nntingne- 
yaitls plajqucttaii-L-s sont s< men-ill ulilisL-s (asplriitt ' ^00 ni£ a ] g/j en 1 ou 3 prises) ou le 
dipyridamole (100 mg 4 lols par jour). 

Dans les (irtrmes rerratlaires a tes tniilemcnt.s r>ii nxddhanLes-, il a ctt: pr[jpi]s(; avct; un 
ecatain siiL-e-L^ des |*erfu.\i<jns belxlomadaij'es dt viiterisLine (1,5 a 1 mg). ou ia splenec- 
tomie. Dans ees ens. il a elc demonlie que ees trailemenls agiss^'nL en dimiiniuTil la 
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synthe-.te de L'atUicor^s ami-protease. Les fornix familial^ iissnc-iws. a un defieil tn 
protease peuvent benelicier de lapport regulier de plasma biais. 
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IV Microangiopathic assodee au cancer 

A Epidemiologic 

La mierfjangiopathie est rare an cours des cancers, environ 3 ca* [hjur I 000. Elle strait 
liee a la ptiesenee d'embols lumnnrnx nL-spunsables de ihrumbus fibrineux dans les petits 
vaisseaux. Le cancer de lestomac est en cause dans La moilie des eas. suiw des Lancers du 
sein, du pounion, dn paneneas, dudgiiu.' aiKminiu?, de la prostate, du colon ou du tbie. Ces 
cancels sunt en general metastaliques. 

E signes tliniques et biologiques 

L'anemie hemoJylique est en generate im porta nte el brulaL-, la ret icukicy lose n'esl pas 
loujtiursi L'lfT-iJi.'. et L- fn>niK sanguin objective Jivquenunenl une eivthro-niyeleniir en 
rdison d'un envahisscment medullaiie par les cellules tu morales. Le lau* tics plaquettcs 
est (-gait-men ( ires bn^. avee dans 50 *w des cas Line CIVU. 

J I n r y a generate nient pas J'insuflfisiLnt-L^ renale. les signes ncuraloEiiques ne sonl pas 
Oiicluants commc dans le PIT et sont en general lie* a une hemoiYagie <m « des melas- 
lases irHrntenehraks., 



C Diagnostic 

La biopsie JiiL-diillaitie est un (..^jrik'n ifnporiaTit, monintni une hvperplnsic crvthroblas- 
liqtie. a chiHrv normal de megacaiyocytes. 

Dans plus de 60% des cas elle permet de fain? le diagnostic:, en nelmuvant des metastases 
Inedtillaiivs. 

D'autivs examens morphologiques peuvent elre neces-Mines pour apprccier I 'extension 
metasialique eL net: bencher it canter primitiL 

D Traitement 

Le I rai lenient esl en general deecvant. 

Malgre rhemolyse. les transfusions sunt sou vent necessaines en grarde quanlile (en panic 
liees a la hue nee de regent ration mtdu I la ire ] el ne se compliqucnl pas r en general, d'in- 
suFfisance renale. 

La transfusion de plaquulles l l L d'lieparine l l sI utile en gas de CIVP- 

l.e.s aniu^ thcrapvutiqwes hnbitucllemcnt utilisees dans le PTT sont pen ou. pas efticaces 
el setile la chtmiotherapLe. .si elle permet Line regnesston tu morale, amcttore la rniernsti- 
gictpaihie. 

E-Mceplkmnellemenl. dans les formes sajis CIVD, Il-s (-i:}ia[i^s pla>:maiiqu«;s pcuvent C'tn; 
efftcuces, 
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MirnnangiopathiQi thrombotiqucj 

V Autres microangiopathies 

A Secondares a la chimiotherapie 

Elles survienneiU esse tl tie] lenient apii's la prise de mi Unlive ine C. et plus iai-ement de 

metbvl-CCNU on apres comb inai son de eisplaline-bleomveine, daunuinibieine-eytosjne 
yrabinoslde. 

Le tableau biologique est idenlique a eelui du FIT. 

Le tableau clbiiqLU? debute en general pluaieurs seniaines; apres Ea fin du irailcment, 
parftiis plus J'llil un apii-s, ak*rs quo lex patients sunt en ix-niisstou eompleto. La fievrc 
ct J'nttcinle neumlogiquc sonl plus nancs que duns ]e PTT. T| pent cxisier une instil 1 fisnnce 
renale, une hypertension ailerielle. une att-eliiLf pulmonale Inpoxemianle lice a Lin 
icdeiiie leshKiile!. 

Le pmnostLC esl |*ejor;Llif avee plus do iS(}% de deees, de Complications piilmoilaii'es el 
renales, 

D'nn point de vuc therapeutique In ehimiotherapie doit etre arretee. 

Les eebanges p]a.smaliqucs pcuvenL amelinrer le.s si^nes bematolugiq-ues mais nV>nt en 
general pus delict Mir I'insullLSErnec nenak 1 . L'heparinc, les anliagnegunts pi aquell aires 
Ll'onl |las fail hi pi\ - uve de lent' fffifiLcilC. 1-es liatlsfu-sinns dnnvru elrv C"^"ilt':fs car tiles 
pen vent aggnavei 1 ks anomalies ronaks et pulmonnires. 

E Second aires a la quinine et ses derives et a la tielopidine 

Un aulbenlique lahlean dt: PTT pen! siinenii' ELpies l:i prist: tic quinine mi tic scs derives 
(menu 1 en tnes laible quant Lie com me dans eertaines boissom), ou do tielopidine. Le 

I mi [emeu I I ail appcl a l'amel du medicament I eL a un I rail emeu l svi ■ ipff ] n 1:1 L LqL i l l . 

C Microangiopathies au cours des greffes d 'or gane>* 

El les SLirviennent siuIollI a pros R]"elle de rein ou alloerelfe de moelk. tie prose ntant 
ccirnme un aullieuliqut' PTT oil SHL" cL posarit [Jims ce den tier ras un pmbleine diny- 
uoiUique atee un tejet de gielie i-etude. 

Au eours de I'allogieffe de nioelle, k tableau pent eue dLsisode avec predomi nance des 
signc* nt-imsloyiquc* cl foible imeusite du mbit^n hemaiologique, p;nioi>; [in : amiui 
quaiid la schi/ncvlose etil i'aible. Ces nxicrnangiopathiert ne scmblent pci^i s'accompapner 
d'une dim inn Lion lL- I'cLL'livHii prtKteasique ties rlniltirliei'es lLh vWF. 

Ij. eLE-losporirle nLiiisee diLiLS les giviles esl sOLJ\.etl[ inci'i mince et doit eLrc iiil'elee, [lei- 
mettnnl parloisi de stopper 1'eToliilion dv L:t r]iie[Uii[i^itjpaLf]Le. 

Daiis les loiTnes .se\"ei"es. les ecbanpes plasnialiques sonl paii'ois LLliles. 
D Microangiopathie thrombotique et grossesse 

Uite piinssee d eeliii^ipsie, avee livpei'leilsiofl at'telielle eL CIVD r |>tu[ erlttiiinel' ult tableuu 
dc miynonngiopalhic niw ancmie htmolvtiquc, 

II f;m[ l:i distinguer d'itnl licul iques SIHJ simenar:L dans le pnisL-parliint cL de PTT sue Ve- 
na nt cli?: ptus frequemment en pre-paitum. 

IjC triiiiemenl de l'eclumpsie repose esserliellemenl .sur ljii aeen\ieherneitl mpide. I.'hepa- 
nnc esl Inel'licncc. Les echanges plasma tiqucs n'oni montrc Icurd'iicacik 1 que si les signcs 
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persistent en ptv>l-parlum h ou quand il cxiste une alteime hepatique dans le cadre d'un 
syndrome de steatose gravidique. Une infection grinairv doil elm sys(cmaliiiucrnenl 
rccheirhee car parfois causale et doit etre Lraitee. Les Lraiieinent* du FTT i;l du SHU 
survenanl en tours on an decours de la grossesse Eont identiques a ceux du PTT idinpa- 
thique. 

E Hypertension maligne et sclerodermic 

Les [Kjus-stts d'hyptriensitm maligne pcuvent saccompagne]" dun tableau de microangio- 
pathic lice a des alterations des cellules eiidothel[ales r natttculieremtm au niveau renal, 
avec hypeipla&Le des cellules mLbiculainrs li.ssc-s de T^ipparvil juKlaglumerulairc, ct necrose 
fihrinm'de des arterioles Tenalcs, Le traitemcnl fait appel au controte de tTiypertenston par 
des anlihypeilenseurs. Des lesions vascLilain?s idetuiques K*m\ ubservees dans la sclero- 
dermic, parfois independammen! dune poussee d'hypeilension (mir 33). 
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Chapitre 19 

Syndromes hemophagocytaires 
Activation des macrophages 

Thomas Papo 



I Historique 

En 1 939, vjn =■ n< niveau » sviiiirnrnc ijviiculcrSL* ["Medulla Liu- histUrLrviaire) a tile litis en 
evidence, donl ] evolution etail invariablemenl (hi [tie, assrKlant une alteration de lei at 
general k:bi~ile. mu' or^jrumi-ejialie. (Ivn'ip'hade.nupaLhL", liL'[til[k i i[>lL"i^cnrieiiiilit?) et une pan- 
cytopenie peripherique. Histologiquement, eelte al'i'eelion des oi^anes hemalopo'icliqucs 
elait caraeterisee par Lint' inlillralmn tissuhine muemprugiqnc. F.ii 196ft, Rappapttrr 
regroup? lea nombreus.es observations deerivanl une pro lite ration systemique d'hisiLo- 
eyles atvpiques sous le (eime d r h is tic H:ymse. [naliyne. r.i\ 1975. Chatidi?i cruel 1'hvpfnlieso 
que ce syndrome pourrait apparaitre, dans certains. eas r com me un phenomene iransitriiiv 
non neftplasiqiu:. Risdall, l-il 1979. idenlilie une entile iiiiiiltunudiJiiquL- dislincte en rap- 
poilant lea eas de !9 patients dom la pathologic eonvportuit des symplomcs cliniques el 
blologiqucs similaircs. Le earactere reversible de la pro] Hera I ion liistioeylaire .svsiemiqiue 
et taspeU eytologk|ue mutuiv den eellule-s impl'iqi.H^s pur-medaL-ul d'isolerle. eoiieepl de 
.syndrome hiSmophaiyieylaire react it atnel, devolution m>n malijme et surtout lie a une 
in feel ion virale. 

Depois. le speeds des all eel ions iassneLees a ce s>ndmnie sc-m lai^entL-itl intend u, ineluanl 
n*us Upes dap^-iil s itifeelL-LL?; puilu>gLMies, let* ner>plasie* doripne liemalnlogiqtiL' ou non. 
vertainen m;a ladies inflaniniaLom:* uL L-s dil'tidls hmmmitailVH Confzenilail\ oil acquis. 

Ce Hy]id]Tnne e.vt nim'qUL' pui 1 111 pi'tjlifL-ralion inappropriee de macrophages benins actives, 
caraelensee par une hemopbagrK'ylose inlensc. 



II Classification 

Lft syndrome h^mophagocytaire, ou syndrome d J activation inappropr'nse du systeme 
monocyte -macrophage, apparlienl an groupe des histiocytoses non liinyevhan.sivnncs ri 
non malignes. 

Les maladies rnaemphagiques heiurkphagooiaires noil malignes se distin^ucnt par la 
proliferation syslemiqne de maemphages phagcu-ytani et digcrani des elements lijunc-s 
saryoiiis indnant globules itrLje.es,. kinphtiL-ylea, polynucl£aJres neutrophiles et pla- 
quellca. Ces macrophages son! cytologiquemvnl bertiftS et apparaissgnt C&mmt « r6ftC- 
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lionnels ». PruiTii les syndromes hemophagocytaires Fulmi nants , la lymphotiistiocylose 
(arnilialc erythnophagueytairc apparail tonunt un modele de syndrome hc.moprLagoc.y- 
laire genet ique associe a un deficit de rimmunite humorale et cellulaire. mais dont les 
caracleristiques c Uniques crl histopathologiques sent similaires a cellcs obsenees dans les 
syndrome* hemHphagocvlaiii^ spotadiques reaction nels. 

A pan. l'hisliocytose. sinusalt a^ec lymphadenopulhie omxKive. on ntaledie rit- Rosai- 
Dprittiats, qui fait cgalcnient partie des syndromes hemophagocytaires, La phagocytose 
irlLcJnoist: it:i plus parli till iereitient les lymphotyles, ret moves inlacts a Imlerieur des 
macrophages. Elle atteinl preferentiellement les entants de moms de 10 ans. mais peul 
aussi sun-en ir & tout age. On noie une hyperlTTopriie carnclcrisliquc des ganglions cervi- 
caux, mais la lympnadenopathie peul etre geneiialisee, La proliferation macroptiagique, 
t[udit"L" nhuz Ics sujets dc HL-S.L" fciniiiin, derail jm jlvelf Jna-le. Par ailleurs. il exfotc des 
localisations cxtranodaies dans environ 30% des cas el un syndrome inllammatoire hio- 
Irtyiqutj. Ln pi'u^rcssion dimqui; l-sI Ilti it vt, revolution general ement spontanement 
regressive. L'etiologie n'est, a I'heure actuelle, pas connue. 



Ill Definition 

La definition du syndrome nemophagoeytaire est non seulement cytohistologique mais 
aussi elinique et biologique. 

En e , fTe[ r L'hemopttagoeyuise. ou pltagoL.ylu.vc dn-s elt-mtnts fi^nf*:* du sang. teiti«in dv 
Laetivation maemphagique, esl une a noma lie cytologique non specirlquc et peul etre 
mise en evidence dans de nomine use* pathologies (hemopathiti; malignes. anemic* 

hemolytiqu.es. myelodysplasies, certaines neoplasies metastases a la moelle, ini'ec- 
tioiih;...). 

Ainsi, pour que le diagnostic soit elabli, J'hemophagocytose histologique doil etre associee 
a un tableau elinique et biologique coherent, associanl des symplomes generaux marques., 

i] re organomegaly et des anomalies binlogiqucs tomportanl souvent unc atteinte hepa- 
tique r une coagulopathy et une cytopenie peri pheri que sanguine. 



IV Epidemiologic 

Lc cud it: phvsiopiitholoyiqu-L.' unique] appiirti-LMl t It: syndrome tatTnopluiyoL-vlairo peul dif- 
li:n,-.r selon I'lLge du pa lie nt : Ui lymphohisiiueyiosi; heTnophagoeytaire Earniliale apparait, 
par exemple, com me un niodele de syndrome hemophagocytaire genet iquemenl deter- 
mine l l [ nui-v-enunl precotrement idie/ 1 enfant. L'aclivatioil LrtiippTTtpriL-t: lLl^ iUuil. nophajjts 
Liee a unc pathologic maligne apparail en genera] ehex 1'adulte, Le syndiiome hemopha- 
gchL^LinL 1 ;is.4H]t:iL- xnx viri]s pfiiL siirveiiii 1 ii u>i]t agL-. Il nt setnble pas y atoir d'atteinle 
pi"cf'c]V]itie[]e en fo net ion du sexc. L'incidente de ee syndrome nest pas deh'nie precise- 
cnt:r]L, lYiiLis wa I lvqu l l i i l^ \l l iYiI]Il l he nlj k-l i .s.[ i men-. 



V Clinique 

La d u nee devolution des different symptomes presenLet par les patients avant la realisa- 
tion du diagnostic (inal varie de taton imporiante. cnlre quflqiK"^ jours el plusieurs metis. 
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A Symptom es generaux 

Lea signcs gcjicrau.x sont en general I its marque^ dt n dtfblH bnital e1 devolution rapide- 

ment progressive. La iievrc est quasi menl constants, souvent ires elcvec (> 39 "C3. paricsis 
derail itukv, aver MiL-iirs d fri Mucins. 

& Organomegalie 

Elle est le temoin de Unfile rut ion tissulairv park enntingent hisliwylaiiv ■ li^pammt-^alk, 
spltiiointgiilif ec plus rar^menL ptjlyadejio|jalhie superficiellc. Cello organumegalie est 
derepression variable, prenanl pariois un aspeel psiuidtHumnral dans les formes infantik's. 

C Atteinte cuts nee 

Uin Lelere est sou. vent present. Les signes hemomagiques (purpura, hernalomvs...) sonl 
frvquertimenl an pi'crTiiu-i' plan. On rtlmuve paifois un oideine localise ou generalise 
(anasait^ue dans ecrtames formes de syndrome hemophngoeylaire chcz I'cnia-nl). la pan- 
nkulile hislLoeylain; cylophugique tnnvspnnd y unt manifestation cutanee upecirique du 
syndrome bemuphayc wry [aire. Les lesions pen vent aussi etre morbillitormcs,, nf>dvj [aires, 
ukerees, ou croftleuses. 

P Atteinte neurologique 

L'atteinle du sysleme ncrveux centra I csl possible, kuiIckH nttiuhli- dans k-s fctmies inl a ti- 
ll It's (lyrnph«hiHli[H:yLosc farniliak) : uritabilite, confusion men tale, ataxic, troubles 

visuels, crises convulsives, rakkur de nvjque avet vctrTusseniL-nls. he mi pit-pie ou tetna- 
pkgic el des .ti^Eie.v nun spik-i Piques d'hypeilension inlraeranienne. Ces troubles neumlo- 
gtques peuvenl etre responsables dn detvs dos palieniK. 

Des atleinles neurologiques peripheriques, essenl klle menl par axonnpathU.- avee paraly- 
aic-a peri pheri que* el/ou des paires et'aniennes, ont egalement cte deerile*. 

E Atteinte pulmonale 

Une dyspnec a tec Ioll* sec he ou me me un syndrome do detresse resph"a Loire yigii mil en} 
rappoiles. ]L nest pas rare de moll re en evidence vjh infihral interstiliel diflus aw la 
radiographic des poumons. 

F Signer digestifs 

I] sagit rssenlkllemenl d'liemfiJYagies digestives, parinis praviss-ETnes, tijnrioins tic I-ll 
rhrornbopeciie el de la eoagulopalhk. Des troubles du transit a type de diarrhees ont 
cga!emcnt etc rapportes. 



VI Biologie 

A Atteinte hematologique 

La cytopenit; csl un paiiameliT enn^lnnl dans It jiyndnsrm. 1 IxL'itiuphaiiocyLiiijx:. Celle-ei 
implique an moins deux lignees cellulaires en debut devolution, generalemenl k L s gln- 
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hulcs rnjujais et les plaque tee*. CeLtc eylopenie est de degre van a hie el evdue tres souvent 
ve]"a La pancytopenie P notee chez 75% des patients. La cytopenie leleverait d'un meca- 
ntsmc mixte : infiltration tissulaire avee hcmophaEocylosc, notamment des precurscurs 
hematnpnietiqiu;*, et liberation de facleurs plasmiMiques inliibaiH rhemalopoie*e- 

La f.hfor7F£wpePN'e est prccoce et severe, retrouvee dans plus de 90 *& des cas. La iignee 
pliiquL - llairL L est la prtmien.' [ouchee. l-ii nadir est rvgulienrmenl infericur a SO 000 plu- 
quettea par mm\ Son mecanisme esl central, maia egatemenl parfoia peripherique, 
notamment par le biais dune coagulation inlravaseulaire disscminee, ee qui complique 
la prist- en cbarye (ransfusLonncllc. Dans dc rares cas, la presence; d'anlicorps anlipla- 
quettea a ele rapportee. 

1 'anemic est m ] let dans &0 a 100% des ta- 1 *- File peul eln; devolution rapide avee une 
perte de 4a6 points d'hemoglobine en quclques joui^s. tilLe est a la fois centrale, par 
aioriemenl iiilra medulla ire lie au moins en purlie ii la phagoeytnse des preeurseurs ery- 
throblasliques, et pcripheriqLtc pa]" erythrophagocytose eKlrahematopoietiqLie. -tela rend 
enniplc iin son came Lure ptuliculitM' : eHt.' cm! lUK'rnoL'vLui*- 1 , normoL-hicHT]*:, areg^rui-ralivc, 
ma is associc des; stigmates d'ancmie hemolytique inlralissulaire avec erylhroblastose, 
chute de rhaptoglobine, augmentation des LI>H el de la bitirubinc libre. Le Coombs 
erythrocyte ire est habitue! Lemenl negatif. 

La leuiwyivse est variable. La leueopenie esl plus tardive, apparaissanl dans 60% des cas, 
maiquee par une lyrnphnpenieu surtonl par une neiilittperue, Le chiffrv de leucocytes est 
normal ch.cz environ 25% des patients, La presence dc grands lymphocytes hyperbaso- 
philcs da Us 1l- sult^ ciilrulanl. null uri wildi'ornc monomiiiluosLquL' parfois objective C>1 
['absence d 'i nice t ion viralc demon tree, esl relevce dans l$% des cas. I>es histiocytes 
hernophagocytaires ou des monocyte*; vacuoles aty piques ciiculanl dans le .fang peripbe- 
rique snnt rarement rapport es, 

/i.\ atuutiatiea de t'hettuisttise sttnl TmlnrnvcJeK dan. 1 ; SO a 70^ tins cas, -tclnn Its scries, 
ncLlcment dominees par ! apparition dune tibrinopenie isolee significative, souvent infe- 
[ieure a 0,5 g/L. l! s'y as-^Mjie piirhiis tin alltmgemcnl du temps de thrombi nc, clii lemps de 
prolh]Tambi]ie et du temps de cephaline active, en deho]^ de toule anomalie hepalique ou. 
dederleil ct] vita mine K. Une eoagulatior intravasctilaire di&KL'mrnce pt'ut sun-'cnir, aggra- 
vant la thnombopenie preexisLante. Ellc peLH etre lespon&able de Ea suivenue dTiemoiTa- 
^iL-s giUvissiities, L-nli'ainunt 1l- d-Liri's, l-i [rcjixsliluc tin fauteur de msmvais pntnctslit- 

B Atteinte hepatique 

L'attfinte llepatiqUL- est fi'trquelllt.', d'iiltfnstte ^aliablf. L'tilwalinn di.'ii trar]sarni[iases es| 
cn general pvecocc, notcc dans bO a 90% des cas h en moyennc de 5 a 10 r'ois La noiTnale, 
paifotii majeure avec des eltiffres ^uperieurs a 100 fois, la normale et accornpagiter de 
signcs d'insuffisancc hepatoccllulaire (baissc du fad cur V, hypoalbumincmic...). La cho- 
lestase esl plus tardive. 

C Autres anomalies biologiques 

L 'elevation des LDH est quasiment conitante et souvent importante. 

L'livpcrLriylvTLtirLdL'nlic L-nt uartitilLTistiquc: c1l l la pha.tL L acfivc l l L prt-sc-nlL" di;s li. L ii stadcii 
inhiaus dc la maladic Lcs chiffrcs moyens sc sittient aits alcn lours dc 3 fois la normale, 
jusqua ? lois la noimale. Loits dc la guc]ison r 1c laux de triglycerides levient a la nonmale. 

L'liyperfen-ilitiemit.- tepji;sente tin paiamette a^se^ caraclerisiique du syndtiome hemo- 
phagoevteirc. L'elevation est Hop import ante pou]" ctre cxpliquee par un syndrome 

inflammatoii'e r la necrose hepatique ou la presence d'unr coagulation intravasculaiit 
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disseminee, Des thi fires superieurs a 12 000 ng/L stun regulienemeiu te-trouves dans les 
differentes series de la lkterature, parfots de !'ordre de 400 000 ng/L. Le laux de lerritine 
seiique pourrait etre un indicalcur de LaetLvitc de la maladic t'l "n manquem- tk- ri-ponsc 
au trahemenL La persistance dune hyperfemlincmie an eours dc revolution du syn- 
drome d'aetivatiftn rntLtrnpfiiiyiaue ncpresLTlrrjil uit faeteur de mauvais pronoslic. 

Une hyponatremia par secretion inapproprice cl'honnonc antidiurctiquc esl frcquente 
dins les founts infanliles de syndrome bemopltagoeylaire. 

Une insumsance nenale aigue requeranl I'hemodialysc n etc signalcc dans cerlatnes 
formes severer de 1 'affection, 



VII Cytologic, histologic 

Les hislifieytes un1 un uspcfl irvlf A [tgique b^nin l-1 nrit iippiic^ritt: bien di ffete nc iee. Le 
mpport nucleocyloplasmique est bas. la chromattnc nuclcaire mature, les nuclcolcs sent 
pen apparents. Le eyloplasmc est abundant, faibiemeni eosinophile, el tnjnlieiil dr.- n»m- 
brvuses vatimk'N tic 2 3 S micmns du diamL'lrL 1 trnntiinaiU dts *ilL"inet)ts cellulaites tntacts 
ou paitielleinent digeres, Ccs elements figures phagocytes stmt identifiable tl wrrespon- 
dent a des eryLhn styles, dus (-rythmhtasrts, dts pliiuuettes. des granulocytes et des lym- 
phocytes. Cette Ivyperplasie hisliocytaire esl geneiiaLemcnt misc en evidence an niveau des 
urga-nus hematuposetiquL-s [mtielle, idle, tate. ganglions) mais elle peul affectcr d'aulres 
visceres fSNC P poumon, peau^ 

Le myC'logruTnrttv semble eiiv l'examn-n le plus sensihle. Les histiocytes repiesenlenl sou- 
vent plus de 5% des celtulcs nucleecs de la jnoclle dans ce syndrome, lis sunt en general 
tetrouves a la peripherie du PmUi* mL-dullaite et peuvent ainsi faeiLement elre endoni- 
mages lors de lelalcmenl, ce qui compliquc encone I etude de leur morphologic- Le degre 
d'infillnilion medulliiire par le* histiocytes aver on *ans hemopltagocytose. hautement 
variable, ne semble pat re presenter un lacleur pronostiquc pejoralit. D'ailleurs, La gravhe 
du tableau elinique et bjologique est pyifc^ts disen]-dante avee une Itomophagocytose 
ititdullijire niininie voire absente. 

t\u stade iniLial r lac Civile hematopoietiqiu- pent re*(er consfivee avet ime etllularile 
rcicdijllaijT: ntj]Titale, voire acciue. La lignee louge pent apparaltre dyaplasique, avec une 
megalciblaslose lemoin de lei^dinopo'iese active en reponse a I'hcmolysc intramedullaire- 
Unt plasmneyltwL' l-i lu pcKisetate dt lymphocytes actives sont frequemment retmuvecs. 
L'evolulion peut etre niatiquee par une aplaste mcdutlaire. 

lja biopsie medulla ire peul reveler les meiries anomalies, mais Les images d'hemophago- 
evtose sonl moin*; ef*nslaTiLe?i- Ct'i e^aniL-n savi'it piiiiieuLie-tenieiit utile dans ia mise en 
evidence de pathologies assfKiffs soiLS-iacfntts (iymphom-L L ) tl dcvrail i L Ln: ntralisv *iv 
lacon concomilante avee ]e mvt'lfigniimTiic, les deux c^amciiH upporlant des iidrjunalions 
difTL-ii-'cHi-'s. 



VIII Etiologie 

Comme nous lavons vu, les situalif>ns palh^loyique-s assf]tieL's it la survL^^ue d'utt syn- 
dniinte hemophtigoeyiane sonl divei'ses. Le plus souveiit marquees pa]" un etat dysimmu- 
nitain.' * sdus-jacenl, 

Henter el le Study Group of ihe Histioc^e Sociely distinguenL les formes primitives el 
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heredi (aires de syndrome hemopbagocytaire, representees par la lymphohisliocytuse 
hemophagocytaire Familiale ou sporadique (regroupees sous le terme general de lympho- 
histiocytosc bemophagocylaire) survcnanl dans renfanee, cl les formes sccondaircs habi- 
tuellcmeiu associees a. des therapeutiques immunosuppressives, une aifeclion maligna 

aulo-immune ou infecticuse^ 

A Lymphohistiocytose hemophagocytaire familiale 

Ll-s prccnierx cas de lyrnpiiohistLoeytose bcTTiophagc ►cytai re familiale «nl etc decrils par 
Farquhar et Claireaux en 1952. II sagit d'une affection dont la presentation est stereo- 
lypee. Sa (ransmissMin se fait sur un mode aulosomal reeessif- Elle est extremement rare 
et son incidence est mal chiffnee.. Elle survient h dans la majorite des cas, dans les premiers 
[rt(»is de la vie, avant lage Je 2 an* 11 n'ejchtc pas de predominance de sexe. Elk L attcint en 
general les membres d'une meme hYalrie (freres el soeurs K jumeaux). Le diagnostic peut 
s'averer difficile lorsquc te dtuxierne membre de ta famille est allcint de faeon plus tardive 
(5 ou b ansh ce qui doit inciter le therapeute a la prudence lore de la discussion concer- 
nanl 1'opporUinLtc d\inc greffe de moellc allogcnique, quant au choix du donneur appa- 
rente. La notion d'une consanguinite panentale est ti£s utile dan* letahlissemeiu du 
diagnostic. 

he lableau initial est en general bruyanl, de progression rapide, a vet la survenue vers lage 
de 3 ou A mois de symptomes evocateui 1 * d'une infection severe, mais dont la documenta- 
tion s'avere negative, Toutcfois> unc infection viralc pent joucr un role a initiateur » dans 
lc doelenchemcnt ou La rechute apres traitemenl de cette affection. 

Les anomalies clLniqLie.f c-l btologi qut.t presenter par lc* patients a [feints un- different pas 
fnndamenlalement de eel les eonstatces dans !cs syndromes hemophagocytaircs survenant 
dans d'autne* cnntcite* pathohtgiqueS en dehoi* de la forte predilection pour le syslemc 
ncrveux central, atteint dans environ 50% des caSj ce qui lepresente un Eacletir pmnos- 
ttqtit pejoniLil. Du point dc vue hislftlogiquc. La pfoli feral" in de rnaemphages aelives 
sassocic egalemcnt a unc proliferation dc lymphocyEcs T cytotoxiques CD8 actives. 

L'evolution sponlanee est invartabletnent fatale en quetques semaines a quelques mois 

(sepsis, hemorragtc, atlcintc ncurologiquc severe. r ). 

Lensemble des cri teres permettant d'affnTner le diagnostic de lymphohistiocvtose hemo- 
phagtjeytaire nest pas loujcmrs present #u stade inilial de la maladic, donl lc debut pent 
et] _ e insidieux. Jl faul savoii nepeier les bemognamnies, la pancytopenie smverjant souvent 
dans un second lemps, ainsi que Les analyses histologiqucSr 

J I est par ailleurs difficile en pediatiie r en 1 absence d'antecedenl familial r de faire la 
di-ilinction entre les iymphnhi.sticKiytoses h^mnpba^ieytaires el les autres causes de syn- 
drome hemophagocytaire qui pailagent les memes aspects biologiques. cliniques et his- 

tologiques. 

Lei hiulogi^ m[jliJL"i|ilair(; pcul pLTmcttnt." un diiignoNtit: plus Hgourciix m^is dans ccrta.in.es 
families seulcmcnt, 

B Syndrome hemophagocytaire associe aux infections 

Cette cnlite tiliniLti-biolfNgiqije a ele identifier pat 1 Ri.^dall en 1979 die/ 19 patients pre- 
scntanl unc infection virale an moins serologiquemenl prouvee, responsablc de sa 
denomination -. le syndrome hemophagocytaire associe au\ viius, 11 suivenail chez des 

patLL-nts dnijnt la majejrite L-tiiitiit pi)rtL-ui-?d d'un ctat d'immunodeptcssion jiOus-jacent. 
Dcpuis, Icvcntail des infections a forigine de cette affection s'csl etaTgi a l^]s les types 
d'agenbi infectietiv : virus, bacteries. paiasites ou champignons. Fa] ailleurs, s'il est vrai 
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qu'une irnmunodepression quelle qu'en soit son originc est tres souvenl aisociee, ce 
syndrome, a ■egak'tnent ete ckVrii ehtv ties patienls anterieurement & sains. » r donE !a 
surveillance uhtnturc n'a pan- mix en evidence de pathuLigiu .wmi-jacL-nlL". 

Le tahleati 19.1 le-prefid Ll - n prinuipaux agents HllLi'ticux dent \u lesponsiihilite a eti: 
invoquee. 



Tableau 19.1 - Etiologies irtfectieufifri dm iyndrOme hemophagODftaire'. 



Virus 



Batteries 



Parasites 



EBV 

CMV 

H5YI et 2 

HhWS 

UZV 

VI H 

HAV-HBV-KCV 

VRS 

Parvovirus B1 H J 

Adenovirus 

CoxiacV ic vinn 

Echoviru* 

RougeolE 

RuWolc 

DlMlyuf 1 

Influenzae 



Mycobacterias 
SaPmoneHes (typr*o'ide> 
fljfJtertSJM «wi0^r 
Covie&ia bumettii 

Legioneita 

Chlamydias 

MyCOpi&ima pneumoniae- 

EfrrJi'chrj 

fforrefo 

Bacterid f>yogeflei 



Leisbmania 
ToKopfatma gondii 
BabeiiOi* 
Anguillulose (disseminee) 

Candida albicans 
Wstoptasma 
CT/pt&toqut 
Aspergiltos 



It est souvenl diflkile d'impulcr !a surverue d'un syndrome heni«phag[x;ytaire a urn; 
infeetion, En efTu-i, 1'iiUrication do ees infect iona ei do pathologies ious-jacentes, notam- 
menl thins les el His d'immunodeprcssion mngeniluk ou aequise, est frequenle. L'agem 
inreclieux pathogene pou trait aloi"s inlervcnir coinme stimulus exterae, faclcur deeien* 
chant sur nti lu'iinin predispose, don l la iKJponse i iti t] m ra Lla is'lt inadequate a Tin feet toil 
entnatnerail la proliferation et i'exacerbalion des lonelions maerophagiques, Neanmoins h 
Com me nous Tyvons deia .signale, il exisle des cas ou aticune pat!u*l^gie ajisrtciee sous- 
jacente na pu dire misc en evidence ct on ] 'agent infeclicux scmblc ft re ]c seul 
* responsable n r 

LTLBV prend tine place a pari dans Irs etiologies du syndrome hemophagocvlairv. Le 

jivndnfitJ?- IvtnpluiprrtltfKniH'f (if it 1'X (Xf.P), deceit par Pwlilrj, se dL-L.-lar.ie dans les premiers 
mois oll annees.de Ea vie, cbcz des garcons anterieurement sains, lors de la prinio-inlec- 
Lujn u E-BV. 1 1 *e citi'At.'l t"i1 sf selk-m^lkiueinent jmr L h :jppjjrt1iL>in d'uno ]TinnoLiuclc[WiL L fa tale 
ou par revolution vers un lymphome B (tymphome do Burkitt), tine aplasie mettullaire ou 
unc agiirnmaglnhuJincmit. Ln plupaJl de ees patients developpeni une piolifenation sys- 
temique hislioc>taire donl les donnees pathologiques iont cellcs d'ttn syndnomc hemo- 
pba^cK.-_vtiii[it:. fl e\iste, [Viii 1 aillcurs. des monirttiueLtOAei fatales sporadiques. manquees par 
un syndrome d'aclivHtion maciTophagiquc severe. 

Ennn, il faut souligner la diffieulle diagnostique tlans le syndrome hemophagoe>taine lie 
an \1H. I.li pix'SL'n.L - !.'- d'i n HI I nil h histHK:vtain:>i uvee i[T]a^L'!i d'hr"]iLr>pha^;oe; i y[iHie a etc 
iignalee sur des pnelevemenls autopsiques de patients inJ'etlcs par lc WH, en dehors 
d'nn cnnltrMe eliniqite evcjenEtLtr d , aetix , atir>n maeiophagique. Xeanrnoins, Le VIH pou trait 
veriiablemenl indtiiTC tin S vpdn jitil 1 Jytlivyticni riiJtTTopliiiyLqLiL 1 , qnt: mi soit au stade dt: 
sida avere ou pendant la peiiode asymptomatiqite de VinJeclion. Cclle etioEogie est inipor- 
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tanle a reeonnaiire, le trailement anliietroviraJ pouvanl saverer, au moins en partie. 
cl'ficacc, 

Comine nous 1'avons ntue r le syndrome hemophagocytaire pent survenir dans tous les 
types d'infections. NeanmoinSj il est associe de facon prefere n Lielle aux agents infcclieux 
Lntracellulaines (brueellose, salmoncllosc, mycobactcriose, leishmaniose...) et dans un 
conteste d'immunodepression. Em ce qui conceme l^s, bad cries pyogenes ct la phipart 
des champignons, il est souvent difficile d'interpreter leur rale exact quant a la survenue 
du syndrome hemophagocytaire. Ces infections sotit souvent retruuvecs ehez tics patients 
severcmenl allcints (dcfaillancc viscenale multiple en reanimalkm par e^emple), aux 
pathologies complexes. Par aillcunjj le syndrome hemophagocytaire induil une neutro- 
penie profonde lore du slade evulut de la maladie, faetcur prodisposant aux infections, et 
il est difficile de determiners! 1 'infection est cause ou consequence du syndrome d'acliva- 
tion macrophagique. 

C Syndrome hemophagocytaire associe aux hemopathies 

Lcs hemopathies maligned repi-esenlenl ['une des etiologies majeures du syndrome hemo- 
phagocylaire. Piirmi eelles-ci, les lymphomes non hodgkiniens predominent lavement, 
avec certaines particularites : phenotype T, souvent anaplasique, CD30 ou NK ; caractcre 
angiolropc : et association a 1'EBV. La sitrvenue d\in syndrome hemophagocytaire repre- 
sente un facteur de mauvais pmntisLid dans 1 'evolution d'unc maladie lymphomateuse, 
Cellc donnee incite a la multiplication des ejtamens crtinpleinen [aires (voire a lent repel i- 
tion) afin d'elLminer eette cliologic en Tabscnce dune autre cause eVidente de syndrome 
hemophagocytaire apparemment isole. D'autres hemopathies, malignes ou non, ont cte 
associees a la survenue d J nn syndrome hemophagocytaire : les leucemies aigues myelo- 
blast iqucs ou Ivmphoblasiiques, its syiidmuicK [jiyelcipmlileraiifsr |e mvclomc multiple., 
les myelodysplasjes, le pinpura postvital, les anemies hemolytiques et lerythmhlasto- 
penie. 

Syndrome hemophagocytaire associe aux maladies system iques 

Un certain nombre dobservations iTappoitetit la survenue d'un syndrome hemophagocy- 
taire au coui^ dt ] 'evolution dune pathologic auto-immune ou inflammatoire chronique : 
lupus syslcmtquc h arthrite chronique juveniie/maladie de Still. polyarthrite rhumatoidc, 
sareoidose, maladie de Kawasaki r inaladie de Norton, matadie de Weber-Christian. 

Dan?; la plupart des eas, les patients bcncriciaicnt d'un traitement immunosnppres^eur. 
Neanmoins, dans plusieurs observations, la maladie iniLiale {essentiel lenient maladie de 
Still et lupus system Eque) semhtail etit la senile cause du syndrome d'activation macno- 
phagique. 

E Syndrome hemophagocytaire a&sode aux autres deficits tmmunitaires 
prlmitifs 

La lyniphohisLi^^cvtriLse hemophagocylaire iamiliale ou sporadique eL le syndrome lym- 
phoproliferalif lie a l"X nepresentent deux exemples de deficit immunitairc primitif que 
nous avons deja signales. 

La tmtfadie de Chediak-Rigash\ est une maladie genet tque r de transmission auuttomale 
recessive h donl la phase acceleree pourrad aussi appai-ailm- mmmc \m modelc de syn- 
drome hemophugt^evtaLrt. 1 ;iss<k:ll l uuk virus survenan e dans un contexte de deficit imntu^ 
riilairv congenital, Nous citerons egalemcnt 1'csceptionnel syndrome da Griscelli. 
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F Syndrome hemophagotytaire et cancers sol ides 

La survenue dun syndrome hemophngucytniiv S( £i£ deuitc duns Involution dun certain 
nombrv de cancers sol ides, notamment lorsqu'il exislait des metastases meduLlaires : 
cancer de l'ovaire r gastrique. du nasopharynx, pulmonale a [hjHIl-h cellules. limiLin ger- 
tninak? rtHJdiastmalL 1 -, rliiibdornvoKancorne, angin.^LrenmC- 

Rneorc unc Ebis, l'assoeialion de trai laments immunosuppresseurs (potvehiniiodierapies) 
et Ea possibility d'infeclion.s s'inls'iquent. 

G Etiologies di verses associees au syndrome hemophagocyiaire 

L 'apparition dun syndrome hemophagocytaire seinble etre favorisee, loi-s de situations 
varices, pmbablemenl par le bin is d alterations des tonetions du systeme immunity ire. ou 
d 'infections associees; : lranskis.ion sanguine, mitriliun paienlei'alt avcc des solutes li[>L- 
diquL-N, vaccinal ion, glycoge wises, irailements medicamemeux (phenyEomc, acide vat- 
pnoi'que), intoxication ethylique ehrunique. spleneetomie. 

En L-onclu.sHH], Il's etiologies du svndmme hi/mophagocx'tairc- son| dominees par |;i Liiade 
infection, deficit immunitaire, lymphome. 1 1 n'esl pas tare de retmuver pkisiem^ eofaelems 
ajisoL-ies favcri.sanL I'emL-'rgente dun syndrome hemophagocyiaire, Enlln, dans de laivs 
cas r aucune eiiologie nest mise en exidL-nee •.Ayudyinna ttcniupftiigocyttiirt: « idiupuihiqut: «. 



IX Approche physiopathologique 

Les mecanisincs physiopalhotoEiques regissant ta survenue d'tm syndrome d activation 
inappmpriee des macm phages restcnt mal eompris. Lew similitudes clinic"- biologiques el 
histologiques cntre la lympfioliistioevlose hemophagocytaire Familiale et le syndrome 
heinophajyicylaiiL' sunvtunl dans d'aolre* Ki[ualir>ns, eonniTK' le syndrome hemophago- 
cytaire de I'adultc associc au\ infections, ont conduit a I aire 1 'liypothe.se que ces syn- 
dmntes it-presenter]! line w\\c finide cDiimunit. 

Unc reponse immtinitairc anormale et incontrolec en presence d'un stimulus, restanl a 
detenniner. induirait une proliferation et une activation l"\l-l"ssj\:c lIl-k macrophages. De 
nombreuses observations pcrmellenl d'evoquer !e role preponderant d'un deficit imniuni- 
(aire avec une activation lymphocylairc T (CD3 cytoloaiquc predominante cl auxiJiain: 
"l"Hl> r un etat ^ hypercytokinemique » et unc activation macnspliagique seccntdiiite. Celle 
iinomalk 1 d<- l'immunoivgulali<in pourmil tire primitive, com me dans in Jymphohisliocy- 
lose heinopha^ocytaire J'amiliale, ou .seLondaiiL- Icuv du syndiTunt: ht!-mt]phag{H.yLaire 
iiKHotie a\,\\ inftx'licms par cxcmplc. 

Trxra ivttmrntnl, dans cciIuiiin cas dc LMiipiHjfuHLLOLyliJHi.' lieiciopliati.tM.'yLi.iiiv EamiJiaLt:, 
LiibL- ttiuiiilitn; du gene tit: la jx'.rjiiHnt n i:[v idtrHiik ; L L Mir' It chromosome 10. uboLllijWUTlt 
a la diminution dc lV?tprt;ssion de \:\ perEorine piU"Eois intlctectabie. Un schema theoriquc 
peut etre propose : 

— la pt rlorin v est synthetiscc physiotogiquement dans Ic lymphocyte cylotoxique qui 
] 'excrete Loi"s de son contact avec une cible eel I ul aire infeetee par nn \'irus ; la peiforine 
pL-iftinc alors !a membrane cyuiphsmique de la tibk en plusieurs points, permcttanl sa 
lysc et/on son apoptose : 

— la cellule CDS defidL-lUt: i_-n |1trT<ji'iil4_' pt:]^!^! la f]^]->iis|ariL:L- di;.s vdluk's p[e^rl[a|ii^:(;^ 
inleclocs qui pcrpcuienl lactivation lymphocylairc ; 

— celle hyperslimulalion lyniptujeytaire abctulit ii un pht-noment: dc bouele activalhte 
des macrophages. 
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De faeon inleressantc. les syndromes de Chcdiak-Hlgashi et de Griscelli onl en commun 
I a possibility d'une heniophagocytose mais egalement uri defauL de liberation du contenu 
des granules cytotoxiqucs lie a des anomalies etc protcines participant an trafic inlraccl- 

lulaire. 

Lctevalion des tam sanguins de certaines cytokines a ete rapportee dans le syndrome 
ht-mnpha^ouy taint:, en particulier pour le TNF (lumor nacnacbi f'tifHjrj alpha. ('interfe- 
ron gamma, l r interleukine-2 (IL-2), l'interleukuie-6 (JL-6), I'interleukine-IO (LL-IO), I'tnter- 
leukine-12 (1L-12) et Ic M-C5F (tmmocyie-cohny slmuilating factor) r Lc tableau cliniquc el 
biologique decrfl lot* de la survenue d'un syndrome hemophagocytaire peul, en grande 
panic, s'expliquer par Eeffet synergique des differentes cytokines. Le TNF alpha, 
I'IFN gamma, l'IL-1 el l'IL-6 sont de puissants pymgenes. Le TNF alpha, par .son action 
hypercalabotique, pent enlrainer line peiie dc poids, voire une cachcxie, ct cine respon- 
sible d'aulres iigne* geneiaux (fatigue, hypoltnsiun, syndrome de fuilc." uapillaire...). 
Lassocialnm TNF alpha el TL-I inbibe la lipoprotcine lipase avee, pour consequence, 
■'apparition d'une hyperlngiyceridemie. Par ailleurs, ils induisent la production dc PGE2 
el (hi faeleur aclivanl Jcs plaqucttcs ainsi que I'aclivile procoagulanlc des cellules endo- 
theliales qu'ils endommagent. avec pour consequence Tapparitlon d'une fibrinopenie el de 
la eoagulatmn intravasculaire disseminee. Les macrophages pourraicnl cgalcmcnl eonlri- 
buer a la baisse, parfoi.s Lsolee, du fibrfnogene par leur action proeoagulanLe. De plus, des 
anli genes du fibnnogene ont ete retrauves dans le cytoplasme de certains des macro- 
phages actives qui nut pu * phagocyler « le fibnnogene. Si I 'hemophagoeyiose, notam- 
ment des precu^em^ hemalopoietiques, est on partie responsible de la pancytopenia, 
lac t ion myelosLippressivc tie llFN gamma et du TNF alpha, ainsi que de 11L-2 synthetisee 
par les lymphocytes actives, de ]'JL-l|i el du MIP secretes par left macrophage^ participe 
ires probablcment a son apparition et aggravation. Les necroses tissulaires di verses 
dcci-ii™ en jinatrinmpal lining ie pourraient etrc secondaii'es au relat^a^e par !es macto- 
phages de TNF, IL-1, des prolcascs et proslaglandincs, Le TNF et 1'IFN gamma pour- 
raient. par leur effet toxique, parliciper a l'hepatopalhiL-. 

Le role pnepc tnderani Jl- ces ancimalics i minimi iai re* snnl a t origine du dcveloppcment de 
ceilaines thenapcutiques. Les plasmaphereses, en epunant les cytokines circulantes r 
auraieiu ur]e aciioTi urxiqucTneul transitu lire. Lew amicoides pf.nirraient etne efficaces sur 
ta pnolileratiou macropliagique, de meme que le VPI6, et par leur effeL * anticylokines * 
(inhibition dt la ptoduction de interferon gamma). La eyckisporine agi) enrnnne iniTTiu- 
nosuppnesscui" specihque des lymphoc>les T. Les inmiunoglobulines onL une action 
inmtunomodulati'i^e et l'anpOi'l d'aitlic^irps iintiuytokiniqurrs dimiruL-rait e^aLemenl, 
cntrt aulres, la quann'le de cytokines tirculantes 

Toutes ceft thei'apeuliquei visent a coniger lei effets deletetes de l'etat * bypercylokine- 
mkiLic » du s>Tidnjme hcmophtigoevlaire ct pciTncttcnl de stabiliser la situation en atten- 
dant la correction du Facteur phmiLif declenchant (infection, proliferation tumorale...). 
Neanmoins, ellcs n'onl pas de veritable aelion eti rat rice el ne sonl pas efftcaees a long 
terme dans les s\Tidnomcs comme la lyniphohisliocytose hemophagocytaire familiale ou 
la pha.st aecelerte de la maladie de Cbediak-Higashi. 



X Evolution 

La ituu-tiili tu globale rapniiitce dan.i la liLtetature varic entit 20 et 40%. Neanmoim, cette 
a dec t inn surtient tu:s snuvenl dans tin eonlexlc de palhologie se\ r CTx; el la cause du deees 
n'est pas toujoui's univoque : complications prapres au syndrome bemophagoc>taire r 
evolution de la maladie associee. 
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La lympnohislioeytose hemophapocylaire I'amiliale est un syndrome eonstamment fatal si 
aueune lherapeuliqi4e n'esL engagce et La medianc desurvie spnnlanee est tic 2 i\ 5 mi sis. 

La. ^iUVjuj Ju syndrome liemophayoL-vlaire aKSotrie aux vims depend s-nrtimt tin terrain 
sur lequcl il survienl. F.n eilel, en clehnrs d'tme imTnuTKidepresJiton K(tns-j,'JCCDtC che/: des 
sujets appaiiemrncnt sains, il ne necessile le plus souveni aueun trailement specifique el la 
regression sponlamie csl de regie. A ] 'inverse. J 'existence dune imirmriodcpressmn severe, 
congenitale on acquise, aggrai'e considerable menl le ptonostie. 

La survenue d'un syndrome d'aetivaticm des maeEniphages an injurs d'un lymphtHtie reptni- 
senle un t'actcur de mauvais pronoslic. 

Ijirs dune padi"lngie auln- immune, en dehors d'une i mm untile press it *n prea)abk\ lc 

Irai lenient speciftque semble efiieaee sur revolution dn svndronte hemopbagocytaiLV. 

Les aulres paiumelrcs prcjnostiqu.es sonl ; 

— un re Lard diagnostique. el done ah Lratleinenl ; 

— la gravile du tableau lo]"s de I'identiheation de laliectinn : 

— lage atanee du palient : 

— lex isience d'une ccKigulalion mlravyseuliiiiv di^eminee ; 

— le degte d'in filtration medulla tie par les mae to phages heinaluphages : 

— le laux de potynucleaires ; 

— la pet*Lslanee d'une liypeifetriliileillie, j-eflelunl prubahlenient la persistence du ptle- 
nomene d'aethalion macrophagique.. sous Iraitement, 

LorNqne L'evolulum us I fa vt treble, la rest klnl inn des KvinpLonies eL dew anomalies binlngi- 
ques s'erJecluerail assez rapidemenl. en mnyenne enlre 1 el & semaines, La d [span lion 
Loialc des sigties dTieiTJopliajiocvtose an niveau Enediillan'e pun trail etre plus lajdive el 
necessiler plus [ears semaines ou mots, sans que eela ail unc signification pailiculiere. Les 
reehules, une lois I el guerison nbtenue, semblent es.eeplU»nnelleK # en dehors tin eon teste 
de IvmphtillisliocVltiKe lieinophagocvtaiie fatniliale. 



XI Traitement 

Le itaitcmenl du syndrome heniophagoeylaire esl non codifie, en. ^rande partie cundi- 
lionne par leLi^logie fiu les pathologies associces. 

Les mesures communes sonl representees par le irailemem svmplomalique des desnrdrcs 
hydrueleelrolyiiques. tin supnuil LranKfusirmnel en prtKluiLs "u derives NiiTig^iins esl ties 
nciuvl'iII i^L"L _ i. L ji.saii'i. L , pai'fcj-is diffuilL- a ll jl:.s.[-l.-c- trl t(]]itc\lL" dL- cuagulatioil illli'avastJiiliiiie- 
disseminee. Par ailleu]"s, Line anttbiotherapie. adaplee loi"s de I'idenlih'cation d'une inJ'ec- 
li{>[i, mi ennpLinqi]^ el h liLi"j;e iipe^:Lrv cliLiis If L\idrt.' tl r L][iL L ticu trc >pL L n ic fL"hiik L , est 
M inevitable n. 

La hmiihi>hisu< n:\tasi: Iititttaftimgttcvraiiv famtiittit: |■r. L p^lL , st.■r]Lt. , L'l^rCaicienitnL It muddle 
humogene tie syndrome hemophagoeylaire le rnieus Oludie du poim Jc vw. ihempeu- 
lique, en raison de 1'evolulion natu telle edutainment de favorable. Ai'ee I'LLliiisalion de 
3'eloposide (\T16), qui prcscnte unc cl'Jiaicile p^ncntielle slii' tes pn>li feral i«ns mon«- 
eylaires. des remissions completes etaienl obtenues, iiaais tnsnsitoires r avee atteinle 
preferentielle du sysleme nerveu\ central tar le VP16 ne Lm\icrsc pas 1 el h[irrif.nt^ hemald- 
nieningee. Le laux de Mime resluil rnedicjete. de 15^, a 4 ans. De ]ilus r le risque de 
Icucernie aigne rnve-kii'de «u de ^^vv.l^'nlv^iplnK^i^ apri^s VP16 n'esl pnw ne^lijsuable- P]\.m 
recemment, des remissions completes el prolongees <jnt ele dee riles apres un Uiailemenl 
par st-iiiMi atiiilympbncylaiiv axsiicie a liiil- cnilienlfitirapie et relave |iar de la cyclospo- 
rine A. Cettc demiere, ulilisee jscliIc ou en assncialUnn att^ Kiermdes, semble efficate r«>iLr 
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obtenlr des i emissions pnolongees, avec la necessite de maintenii- des taux sanj^uiits 
supt-rieurs ii 100 nj^'mL. Lavantage de la eyekwpurine tieside dans le fait quelle n"est 
pas Tnyelotoxiquc. En fail, ccs deux dcmicrs schcmas scmblent surloul utiles pourobtenir 
de.>i remissions, et cdinnir therupie de maintenance, en attendant la possihilite dune 
greilc dc moclle osscusu allogcniquc. Dp bona Tesullats scmblent avoir etc oblcnus 
apitN yl logrcffc dc mcjclle., avcc un laux de stirvie a 5 ans esc i me a 66%- NtanmoinH, ley 
chances de iieussite sont nettement accrues lorsqu'il sagit dune grette HLA compatible et 
par le slalut de remission complele au moment dc sa real i sat ion. 

Ix- imilement du jiypwimiw /jejjjopJKj^ocyJaJJiP ca.vvicpe pjjjt vjVt^- depend du contexte an 
sein duquel il apparait. Com me nous 1'avons vu„ la guerison pent elre spontanee lorsqu'il 
survicnl chcz un supel jcune en dehors de tonic pathologic associee, Dans les autres cas, 
un Lraitement antiviral en presence d'un vims du groupe herpes (ganciclovir, Foscavir, 
aciclovir> r oll antinelroviral dans le cadre dune infection a V1H, parail utile. Les corti- 
enides e-l le VT16 snnt souve-nl utilises en raison de leur atlion inhibit rice sur I'ael ivnt ion 
macrophagique, niais semblenl etre reserves aux cas les plus sevenes et dans le cadre 
d'une infection par l'EBV r eft asMitialiiin an* anLivinm\. 11 a ete rapporle un cas de 
syndramc hentophagocytairr associe fiuno hepntile A devolution favorable apnea Lraite- 
nte/nl par bctlus dt solumednol issfMrie j du G-C5F. 

De fa^on * paradoxale *, on preconise plutot une reduction ou un arret, des Lraitements 
imrntinostippiesseurs, lursque cela est possible, chez. les patients sou mis a unc immuno- 
depres^ion au long cours favnrisant 1 apparition d'une infection pouvant ttne i Tnrigine du 
syndrome hemophagocytaire (greffu dc rein). 

Le traitcmenl du syndrome humophagocylai re dans les autres cadres eliotogiques est 
represenfe par cetui du fatteur indutteur- J-'anUbiotherapie anlibatterienne on antimyeo- 
bacterienne associee aux mesures symptomatiques semble suflire dans ces infections. La 
pr>lyebimioibei;ipie e*l indiquec en cas de lymphrnne on dc pathologic maJigne. 

Ll- liain. L me:r]l oirtiL-tJide strait efficace. mr le Kvndrume htTnophag(JL _ vlairL L assucit!' aux 
pathologies aiito-uiwiums: * actives ". 

Etifin, lorsqne anuine elidogie n'est rclrouvee, 1 'utilisation des immimoglobtilines poly- 
valenle;; par voie intra veineuse peut pennettre de passer un cap. Un ti'aitement d'epreuve 
antimycobaeteric peul yussi se discuter devsnl la relative frequence dc l'infection a 
Mycobacterium tuberculosis, dan.s le s-yndmiue hennophagocylaire des patients imrrmnft- 
deprimes. 
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Chapitre 20 

Diabete de type 1 

Dante fe Dubots-Laforgue, Jose Timsit 



Le diabete de type 1 est 3a consequence d'une destruction des cellules B des Tlots clc 
LatlgCfllai'Ls eonduisaiu a lull" eumiee en iusuliru:. l.a.KSLN.:LaLu»n lJll diabiik" de type I ii 
damn's tdTcelions auto-immunes, les lesions histnlogiques observers (« insulite «). ] "asso- 
ciation de la mukidk- u dt-s yt-ntrs du susceptibility appartL-nanl an systeme 1 1 LA, In pre- 
sence chez ies stLJets diabctiqucs <>u prediabetiques de maiiqucurs d'auto-ininuintle 
.spcuifiquv, >i"]il suHiml da[gun , ienr,,s qui ^rit suggerc, die/. I'hnroniL?, le [Vile cIli systtrue 
immunilahc duns la survenue de la iitaladic. Leffieaeite de 1 'immune-intervention sur le 
tours nalurel de la ma Iridic est egruenient en iaveur de ee meeanisme pathogenique. 



I Definition 

Le diabele de type I esl la consequence dime destruction spec ihq Lie des cellules B des Hols 
di.- l.angiM-hanx L'ondu lh;i ri E a ljiil- iiaiunct' en insi il inc U: plus: kc nl i writ LuUjLl'. IjL'.h U:n"riL"s 
* diabete de type 1 » et " diabete insLiltnode pendant » { DID) ont longtcmps ele utilises de 
i\viw\ iMerehanjieable. Ccpendaru, le niveau de destruction des cellules R t:s| variable d'un 
indh'idu a 1 'autre el eeriains palicms he piesenlenl. au mo ins iniiialentcnl, eomme des 
diiiEk:[it|iLi;H ■* i'lchI iiLKii]LTiode[x.'rlda[i[s » (DNilD). A I'irlviiniL", L'iitaLiliNndL'pL'ildmiL'L' pent 
elie la consequence de phisieurs maladies.. La nouvelle elEtssLliertlion adoptee pa]" TOMS 
a pour objeetif de mieus prendre en compte le* divers mecanismes physinpathokigiqucs 
efttiduisaiil au diabele plutoi que 1l i sl l uI pheiir >lype des paiicnts. Dans eeeadic:. le teninede 
diabelede type 1 regroupe les eas de diabetes SLLcresd us el line deslruclion des cellules B, a 
1l-m.il plLoii des diabetes dii.s ii scLondairev » h-fjjV 20.it.Cf. Dans la jftande majui'ilt des eas 
de diabele de type l r des marqucui~s d'nulo-imimmilc antieelkiles d'llol sont presents au 
moment du duiyin'hiiie, deflHi-isum Le dintaeie de L>pe ] <■ LLitio-inimiin -. Che^ 5 ;'i lll'.r. des 
patienls qui se presentent avce un diabete insulinoprive cos marqueui-s ne sonl pas Homes 
t-1 In phvsiopatfsolnylL- du tic tlialH-'tc dil « idit»(iailuqi](.' » l-hI a cl- jour inennnue. 



II Aspects epidemiologiques et diniques 
A Epidemiologie 

Le diabi'lc de ivpe 1 est Line alTeelinn le phis souvenl sporcidique, Des anleeedenls i'ami- 
liaux de diahcte []isulinfjdependanl ]ie s^]il presents que dans 5 a lO^y, des cas. 
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Lc diabclc dc type 1 peul survenir a n"importc quel age. 1 1 est trcs rare pendant La 
premiere an nee de la vie, eL ]e taus dlncidenee est maximal entre 10 et 14 ans, proba- 
blement iavorise par 1'augmenlation des besoins en insuline qui marque la puberte, 
Neanmfrins, la moitie des cas sont diagnnstiques apres lage de 20 ans. Le.>i tau* d'i inci- 
dence onl tic ctudies esscnticllcnicnt dans la population pedialrique. L 'incidence est tres 
proche chez Its garctms et le* filles, un peu plus elevee ebe* 1l\s jiaccmis dans le* pays a 
Forte incidence. L'incidence annuelle du diabete de type I cher. l'enrant est ties diffiirente 
d'un pays a Ian I re, variant de 1,7 pour 100 000 au Japun, a 41 pour 100 000 en Finlande- 
En Humpe, un gradient d'incidence Nord-Sud a ete decrit (avec une exception, la £ar- 
daignc, ou l'incidence est proche de celle de la Finlande). suggeranl ('intervention de 
faeieui* genetiques el/rtu d'eiivimnnercienL. En France, rincidemje ammeNe est lIl- 7 i S 
pour 100 000, Dans Ea plupart des pays ou des registries sont disponibles, lincidence du 
diabete de LVpe I est eiY Liuy.rnenl;jt iftrt : eft Finland*?, [In^idente an quelle augrUcnle de 
facon lineaire et elle est passee de 20 a 38 pour 100 000 entre 1966 et 1 9&3 dans le groupe 
dage de Oil 14 an«- En Fumpe, en m"yenne, l'incidence augmenle tic 3,6% par an. Ce 
pbenomene est suilout sensible dans les tranches d r age les plus jeunes et il est possible 
que tel*i ne xrflvle que la survenue plus precoce de la maladic, Une variabilite saisonniere 
de la decouverte des nouveau\ cas a ete decrile avec un pic d incidence en automne el en 
I) Ever. De\ factum's d'envituninerllent piecipilanl 3a dest rut t Lc m. des cellules B e(/[*u aug- 
mentant les besoins en insuline pourraient rendre compte de ce phenomene. 



B Presentation dinique et anomalies de I'insulinosetretion 
1 Did bete de type 1 de (enfant 

Chey lenfanl Ll l diabL'li. 1 - est le plus souvent ivvcle piir des Jivmplcwncs * cl^ssLq^ieK = : 
syndrome polyuro-polydipsique (90% des cash amaigrissement (5CHifL astbenie et dou- 
leu rs abdominales. Dans la plupart de* cas ces symptrmies appaiciisjteiu plusieurs 
semaines avanl lc diagnostic- L'acidocclosc est ncvelalrice dans 50% des cas (12% dc 
comas), et une cetose est piesente lors du diagnostic dans S5'& des cas. Neanmoins les 
eludes familiaks on[ monlre que des episodes d hyperglyccm ic transitoine pcuveni sur- 
venir des mois avanl que l'insulinotiienapie ne devienne necessaue, et que la Vitesse de 
cmissance se ralentil en movenne un an avanl Lc diagnciKiic. 

Lors du dia.erbujtlie, the/, les sujels en deL-fJltipensation metabrjlique iiigut" r il existe des; 
(iNmnylies sevi L res de I'insulinosetTTitioi] e" rvp<]Tise it Unix 1^ setTTelagoguc*- Apne^ v«r- 
leclion des desordi es metaboliques aigus. la plupart des enfants ont une insulinosecrelion 
rvsiduelle mesurablc par le taux plasma! ique de peptide- C (setrel-L L de- farcin equiinolnire 
avec I'insuline et absent des preparations d'insuiine). Les valeurs maximales de peptide C 
sonl attcinles [rois mois apres ic diagnostic el son! carrel ees avev lage an diagn»slie. T.es 
taus de peptide C decioissent ensuite de facon lineaire, au nieme lytbnie quel que soit 
lage ai,] diagncusi it et deviennent indetecLihles tinq ucis api'e-N le diagnostic cbez tous tes 
enfants. La recuperation fonctionnelle de cettc insulinosecretion endogene cxplique la 
■eduction des besoiit-t en insuline obseiTee dans les semaines ou mois suivant le diag- 
nostic (remission ou « lure dc mi el n ), Wirs de la dettmveric du diabete, particulierement 
quand ce!ui-ci a ete ]ievele pai" une celose, cxistc cgalcmcnt une insulinorcsistiinte, qui 
affect e le fnic et les muscles. Cette resislance ii l actum de I'insuline peul etre expliquee 
par des phenonneines de glucotosicite, ainsi que par une secrclion massi\ , c dc Cortisol cl de 
catecholamines. La levee de cette insutirijnesLHtiince jitaee a un conlmle metabolique 
strict joue un mle essentiel dans la survenue de la remission, qui est ullericurement 
perdue par I'cffct combine de la reduction de rinsulinoxectetlon et de la reappaiition 
d'une glucoioxicile. 
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1 biabete de type 1 insulinodependant chez 1 J aduke 

Chez les adulles ayant un deficit insutinosetxttoire prufond, Its sym plumes sonl idenli- 
ques a ceux olfcteit'es the* I'enfaiu.. Ije JC'lai enlnc lem- apparition cl le diagnostic du 
dist belt" fsl en general plus lung que chez ten font (en moyenne 7,5 scmaines), el seuls 
][ a 1 3% des adulles preset) tt-nt qul- addtxjtLose inaujiurale. Lex tau\ dc peptide C 
mesunes a trois mots chez ladullc sonl plus eleves que chez I en fan I fl 5 sins nprcs It' 
diagnostic 10 a 40% des patients conceive nt une insulinoseeretion ivsiduelle. 

3 Did bete de type 1 non insulinodependant chez I'aduJte 

Celte forme parliculicre de diabelc de type 1, aussi appclc « diabelc aulo-iniTnun lalcnl ■* 
(LA DA) mi « diabelc de lype 1 lenl », esl connue de Itmgue. date mais sa frequence a 
pnobablcmenl cic sous-eslimce. II s'agit d"un diabele cliniquemcnl non insulinodepen- 

dam, diagnoKiique- the* ;m *ujet aduhe, qui evolue en quelques an nee* vers l;i eynynee 
en insuline ei 1'insulinodependanee slriete. Les alleles 14 LA de susceplibilite an diabete de 
tvpt 1 el Its marqueurs d*ai][o-im murine an1i-tcllules dllul son! presents they. ires 
palients. Dei eludes prospeclives conduiles chez des diabetiques nun insulinodcpendanls 
dt dLttuiYuile nctd tic on I TiUiiHEt qui: It's sujels ayant Jl-h aulo-amitoi'ps anli-tcllules 
d'ilot se dislinguenl des ant res par un age plus laible an moment du diagnostic, an 
indc\ de masse toiporclle iiiilial pins laihlc. dts aillL-L-tdttlts fall'iiliaU\ de diabtlt: ritili 
msulinodependant moins frequents, une sccivlion residuclle d'lnsuline en reponsc au 
glucagon plus basse, tine diminution progressive tie eeUe Kctrelion ncsiduelle, un ethee 
.■iLtondahii- plus rapide du trailemenl oral du diahelt:. L'tvolution vei>i ['insula nudepen- 
dante sc fait dans un delai moyen de 3 a. 5 ans. Globalemenl, la prevalence de ce type dc 
diabele t:s1 elevce - scion Ijm seiies-, S ;i LS% dL L K dialvLiqiLL-s non illsiLlLii(>dL i |'kJtldai'LlH oi'tl 
dts niarqueuis daulO'i mm unite anti-ceLlules dllot. Le dialiete de Ivpc I devolution lente 
n'est pas reslrcint aus sujels dont ]c poids inilial est normal puisque les marqueuni d'auto- 
i rJm Mini I L - soitl pnJttL'illN lLlv. 5% dt L s diiLlhJt(qiiL"s (jbL-SL-.s el stmt a.vscJtiL-s ii Ij me me 
e\ r o]Lilio]i, 

Lex impliculinns thtnriquts tt pt^itiqiiL-H Jl- b tteonjiisLHSiiiiL-e de celU: forme piirtieuliere 
son! Iai"ges. Le pr«cessus antn-immun ccmduisiim a Kl destriieiion de^ eel I u lex d'ilol 
semble susceptible devoiuer selon un mode lies variable dim sujei n. I autre. L'identiiica- 
linn Jl-s; Lil-H- l lji:k gecietiqiCL-K vlhtu d t'lHLiiHtiiL'metlE qui mndulttlt III ptOjjrcsston de I Li 
maladie sera d'un g]iand Lnterei phvsiopiilliolopique, Par aillcuTa les consequences thei"a- 
peutiqucs tl'un ditignoxtit" de dim belt" tie type I die/, un sujel non iiisulinodependaul hou( 
evidentes : Li ptviittitt des marquturTi d'auto-im mini lie ami -cellules d'ilr^i L-st It: test le 
plus liable pour predine [evolution vera ]'insullnodependanee. Ln possibilile dime inter- 
venlion deslinee ii preserver rinsulinoseavlkin ivsidue^e peul egalenieiu eLre euii'viyee 
chez ces i^aiitnt.v 

4 Maladies associees 

Danx \0 r /f des i:as le diabete dc type ] s'integte dans une » polyendocrinopnthie aut<j' 
imrnunt >■ (PFA) lL' IvpL - II. I.l' diabL-lL' est l'il ntvacitflt Ill's laciL' du.]iH la PL A ds: l\ fk: I. La 
plupart des affections auto-immunes speciliques d'oi^ane (endoeiine ou non) peuveni 
siisHocier ai] diahK^Lc, II I plus Jiuuvtru tLucOldite de lla.sluniolo l-E illakidls: ds: Basedr^W. 
qui soul 30 fois plus livquentes che/. lea diabeliques de t>pe ! que dans la population 
general e. A L'inverse, un diatx^e tie lype I sim-it-m tht^ 2 a ^ f '> des patLMils hypLTihyitn'i- 
diens. La maladie d' Addison est 10 fois plus frequente che/ les diahetlques que dans la 
population s;t-Tis;]"ale mtr]^L- si L-lle I'este ttes t'al'L' (0,2 'k des Las). Un vitiligo t5"i des tas) 
ou une maladie de Rie^Tntr (4^. dts tas^ peuvcnl e^alement s'llssolSc] - an diabele dc 
typs: I. Oti a teceimnent insiste sur 1 "association frequente, an mo ins dans ceitaines 
populations, tie la maladie weliaqut au dialitts: dL- iy|>e ]. L"ne prL>[>u)lk*n t levee {15 a 
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40^) des patients yyan[ un diabete de type I ont des auto-antieorps speeifiques d'organes 
sans manifestations cliniqucs, qui peuvenl canduire a un dcpislagc prccoce des affections 
etjnrespondantes. La prevalence des maladies au to-imrnunes svsleittiques n'esl en 
revanche pas augmenlee chez les patients diabeliques dje type I . 

Lorsqu'il sasstMJe a daunts maladies aulo-imniune-s, le Jiaheie est dil de type lb. Dare; 
ce cas, U conslitue souvenl la premiere maJadie. C'est de Eacon netLe Line maladie a 
predominance feminine, avce un sen-ralio de 2 a 3. Le diabete est souvent plus [ardit cl 
se presente frequemmeni corn me un diabele n«n insulinodepcndant. Ijcs- maladies asso- 
ciees peuvent inlluencer ] evolution du diabete ^ amaigrissement el mauvais conlrole 
me(ab"lique the* les palienls en hyr^ilhyroidie, hypoglyeemies severes ehev: les patients 
ay ant une maladie d'Addison ou une maladie endiaque... 

il n'y a pas d'attitude definie pour le depistage des maladies associees. II paralt raison- 
nable de m here her des aulo-anlicorps anlithyroidiens chez les diabeliques dp type 1 h el 
de doser regul ienemenl la TSH si Is sent presents. La recherche d'auto-anticorps antisur- 
it-r'iLilL' el anti-ovaicie est jusliflee ette/. les patients ayaftl deji une maladie auto-immune 
associce au diabete. La recherche dune insuftisancc sumcnalc s'imposc chez tout diabc* 
tique de lype 1 ayanl des hypoglycemics inexpliquees. 

C Diagnostic different! el 

La nouvelle definition du diabele de type I en a sirnpliHc le diagnostic different iel. La 
recherche systematique d'auto-anticorps ehe/ tout patient ayant un diabete de decouverte 
recenle,. quel que soit le phenotype (degre d'hvpcrglycemie, DID ou DNID, age. poids). 
permet la classification de la majorite des palienls- Fn 1 'absence d'auto-anticorps chez un 

patient qni sc pnuscntc enmme un I>]l3, les mil res svndmmes qui cnmportn n t un DID 
doivent etne evoqjiies., le diabete pouvant eLre nevelateur de I'affection : 

— diabete sccondaire a une panereatitc ehronique, ealclliante ou non, quelle que soil sa 
cause : tatcool. la marnnirition ou la mueoviseidose. Le diabete petit eLte ta premiete 
manifeslation dc la pautrcatllc chroniquc, sunenir des I'adolescence, avanl Tappari- 
lion d'un deficit exocrine et en rakvenee de douleui\ abducnlnales ; 

— hcmochromalose, qui pent etrc rcvelec pai" une acidocelose. Une cirrhose du Foie est 
presenile d'einblee dans la ntajorile des eas ; 

— MODY (maturity onset diabetes itt tUi> yattth}, pailiculicremenl quand il esl secondaire 
a une mutation des genes IINF-] alpha ou IINF-4 alph^i. Uue bis Loire familiale avee 
hetiedite autos^niuqne domiiiiinle esl ici un argument diagnrjstiquc majeur ; 

— diabetes induits par des vhiis ou par des to>iqLLes P ]iaL"es : 

— diabetes induils par les cnedieiiiileiils, en pariieuliei' les a P 1 i re1 n>vi rau \ LlliHscs dans 
| r inl'cclif>n par le VI H : 

— diabete des cytopathies miUjcbondiiales, qui pent s'innigeer daras un syndnnne eli- 
niqne Ires poK-m^rphe, dans lequel les manifcslatiors neuroscnsoiiellcs (surdite dc 
perception) et muscu lanes predoniinenl. nials qui peut aussi se pitsenter sous ta 
focnie d'mi diabeLe isole. insuliiL[M.JefK"TKlatit i>u non ; 

— diabete du sujet non" debuiant chen un adolescent rtu un aduhc jeune r evetituellernenL 
o-bese, dc fav^n aiguc, par des slgnes dc carcnee en insuline modcrce on pioioude 
(celuAe oU ac tdc H_ L eto:se } ou pac a]ie llVpemsmolarile. Apiies quelqm^i semaincs OU 
mois, 1'evolution sc fait wrs une remission trcs prolongee de E'nisulinodependance. 
Des arlteeedeiils fainiliaux atmlojiues son! frvqueTlis Cl les TnEmtlLI CLI n> Immunogcncli- 
ques de diabete de type X auto-immun sont toLLJoui"s absents. La physiopathologie de 
cette affection reste itleonnue. Il [hnirT^tl saga*, au inoir]s dar]s eeilains eas. de MODY 
pariieulienemeni « graves ". Des f>hflei"vat(ons analogues onl ele rapportccs chez des 
Asiatiques. 
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III Mecanismes physiopathologiques 

Lc schema iheorique aclue] lenient admis do I'histoiirv naturelle dn diabetc do lypc 1 
cctnpoile troia phases (fig. 20.1}. La pjemiot*: phase, est e.atUi.to.t'i!Hee par ('existence 
dune suseeptibilite genet ique a In maladie a Ltlo immune ami -cellule* d'iloL Sur ee ler- 
rain, nn evenement dedendiani {donl hi nature ct onC'tnc I'exisl L-nnii: ne jMitit pits (brrnd- 
lement etablies). pcssiblement envimnnemental. eondu trait a 1'acti vatic n du svsleme 
irnmunilaiie ion (re des determinants anligeniques des cellules tfilols ; tin tours do cetto 
phase prec Unique (on pivdiabcle), des rnarqucurs d'auto-immunite sent deteclrtbles. La 
li'flisiertU- 1 phase cil ca rat Ltiri sl l l l par l'<"TriL'ryi;nL-L" de I'livpea-glvterTiiL", Huivunanl hiraquv 
80 ^c qu plus des cellules B t>nl ele detnjiles. Une remission transitoire peul elrc observce 
au debut Je la phase el in i que. lieu- a la rt-vec^Hjn des phetkunL-nL-s dL- y] Lio.it n.iJL-ittJ. 

Les modeles anirmw* "nl largemenl tfinlribuc: a une me ill cure comprehension des phr- 
nomeriL's impliqui^s dans la phase deactivation du systenie immunity ire. 
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Figure- 20,1 - Representation scheinaiiqge de rhistoire natunelle dj diabete de type 1. 



A Modeles animaux 

J I exisle pluweuni mcwle I l'k animaiix Jl - diabil'tL" de Ivjm. 1 I : duns Lret'tain.s,. La smvenut." de la 
maladie est spontanec dauties sent Ebndes sur une intervention environnemcntalc ou 
gcnclique. 
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1 Modeles spontanes 

La wjuris tion obese diubzliv (NOD) est une souchc pure (lous Les animau\ sunl geneli- 
quement identiqu.es) dans laquelle une insulite apparaJi v^rx I age de 3-+ sennaines, sunk, 
che?. une partie d'entre elles r dun diabete a parlir de l r age de 12 semaines. Le diabete est 
btauwnjp phi* frequent tht^ la fcmelle que the/ le male- Sa prevalence varie en fttnelitin 
des conditions d r elevage (exposition a ox micro-organismes). D'autres manifestations auto- 
JTnmuneji sunt presenlcs the* la suuris NOD, en partieulier une ihynVidile el une sialilc, 
Comple lenu de la jatiete du dialieie ehez ]e male et de la elimnologie hahtluelte de la 
matadic des modcles dc transfer! de I'insulilc ct du diabete onl pu etre cEablis. ]Ls per- 
rtletLcTit d J i}|udier le relic des different^ c<nnp€Eianl.N Ju svsteme i m m\\ n ily ire Jans ly phy- 
siopathologie de la maiadie. Des soucbes de souris hJOD alhymiques (NOD/nude) ou 
allcintes dun deficit tmmunitaire severe 1 combine (NOD/SCID) ont etc ercccs dans ]c 
meine but. 

Le ral Bio Breeding (BB) est cgaJcmunt une sottchc pure qui developpc une insulite, un 
diabete ct Line thyroidite. sans influence du seve. Le ijt BE est caraclerise par une 
lymphopcnie protonde porta n( sur une sous-population parliculicrc de lymphocytes T 
uui L-xpiiTrtcTtl lc rtiarqueur RTfi. Des LigiieY'K d-L L i\a| BB rtttn IvrtiphcipviUqucK (BB « ivxisr- 

tanl ■■) et ne developpant pas tin diabete onl etc derivees dc la souehe initialc. 

2 Modeler de diabete indu it 

a Stfeptcnototine (STZ) 

La STZ est un toxique specifique de la cellule B. L'injection iiepeLee de iatbies doses sub' 
dinbelogeniqucs de STZ pcrmcl de deeleneher. dans eerlaincs switches dc souris, une 
in.su lite el un diabete habitue! Leimeni considered comme seertndaine* a une activation du 
svsteme tmmunilaire vis-a-vis des celktles B modifiees par le loxtque. Cependant des 
dunnees rctenlcs montrant qu'un diabele pcul etre indtu'l dan* le* memes conditions 
cbez des souris depourvues de systems immuniiaire (souris SClDJ reniettent en cause 
I'iillLMpnetatinn dc ce ihc idi. L tL\ 

b Manipulation du system? immunitaire 

La thymecloniie neonalalc chc?. la souris, [a tbymeclomie a Inge adultc associee a une 
medial inn tliei*. lc ]~jL induiscnt Jcs maiufcstaliuns autn-iiTUnuneH e^mpiiiaTit un diabclc 
dans des souches d'animaux ne le dcvcloppanl pas spontancment. Ces modeles sttggerent 
qu'au prix d'une manipulation Lourde du systejne imirmniEait^ une autoreactivite qLiics- 
cente pent eU"e ]"evelee. 

c Vkvt 

Plus i curs types dc vinis pcuvcnl induirc un di;nbt:le the"^ [animal, en particular le vinis 
de lencephalctmyucaTdilL-, lc ink^vinis dc type 1. 3c vitu.i dc la rubettle, le Vitus dc Kitham. 
soil par un effel directenient eytolytiquc pom" les cellules B r soil par J 'activation dune 
repcMlKi; imrnu nil flint:. 

3 Modeler de souris transgeniqjes 

De multiples souris transgeniques ont elc cneecs pour cxploiiei" les mecanismes du diabete 
de Ivpe 1- I.'exprcftsidTj du traiiNiji.'[ic pcut t-tit dt]i^ee sficctftque-mcnL en Lrouplant le g.ene 
a un pnomoteur specitiqite de tissu : le couplage dun gene au promoteur de I'insulinc 
fH:T7ncl pat e*eniple d'obtentr son exnnjssion specifique pa]' les cellules B. Linleret de ces 
modeles est de pouvoir etudicr lc role dc genes iniroduits on modifies sur lc dcvcloppc- 
ment dc la maladic, Oi^ peut aiti.^i modifier, jjene par geiie. !e patrtntoine de souris 

Copyrighted material 



Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur : www.doc-dz.com 

Diabete de type 1 



geneliquement susceptible* au diabele de type I {sourLs KOD), ou tenter d'induirc la 
maladie dans des souclien norma Les. 

B Anatomte pathologique : I'insulite 

Linsulilc.. infil I rat in ll;i rnTntil c ii rx: den Tlols tic I-Hiiyerharis. esi la eataeteriHlique histolo- 
gique du diabete de type I. L elude de I'insulile chez I'homme se heurte a des limites 
evidentcs. Les techniques dlmagcrie, ulilisunl par e scruple des I i»a rids radiomarques des 
lymphocytes T, sonr. balbuLiatues el Les rares eludes htslologiques de biopsie pancnealique 
sous laparoscopic ont donne des in formal iom parLielle*- I-e pancreas endocrine Je sujets 
deeedes dans la seinahie suitaiil le diagnostic eonlient toujour* des ilots qui eomportent 
des cellules E \ leur poureenlage augmenle parallelement a 1'age de deeouverte du diabete. 
La masse residuelle de cellules B an montenl du diagnostic na pu etre npprcciee de facon 
fiable que dans de rarcscas ; chcz 1'enfant die serai I dc 20%. Les cdlule.s R pncsenieru des 
aspects de degra nidation et de vacuolization ou au eontraire dliyperaelivite. LI a Longlemps 
ete consider que la capaeile de regeneration des cellules Best pratiquemen[ nulle ; en fail, 
des neo-iifiis forme* a parlir dL" s-Lri:t:lii nf :s dLLL-CLLlativs unt eie deetils. Une insulitc esl 
obseiTee chez tons les eni'ants, ma is ehe/ moins de SO^r des sujets adultcs. L'insutiie e.vl 
spccLfLque den ilois qui contiennenl encore des cellules B ct ne specie Les aulres qui prcmiem 
tin aspect desorganLse el alrophique, Different* aspeel* d'Sn-mjIile peuveiil el re observes : 
in fill till peri-insulatre par des. macrophages ( possible sladc prceoce), inlillral lymphocy- 
taire pcri-insulaire (« pcri-insLililc ") fin penetrani les Slots. I.ll destruction des cellules B 
semble rap i de-men I er triple Le l-Iil"/ le- pel it enl'ant, alors que 40 -v. des sujets de plus de 1 5- ans 
eonservenl a Long tcrnie des cellules B qui echappent a linllllral mlarnmaloirc- 

Che/, LTiomme, au sladc landil mi cllc a eie er.ii dice, l'insidile esl ll>[1I|.h>hl-l- de lympho- 
cyie* T ii^ec une predominance de lymphocytes CL>A«, des lymphocytes CD4+ cl des 
macrophages sonl cgalemenl presents ; les lymphocytes B .'iont rare*;. Cerlains lyiuphn- 
cyles T expriment des marqueui"s d'at livation [ihoIcluIcs lie elasAi-' El di] L-Lftnpleve majeur 
d'hislocf>mp;iiibi|itc cl n L c.-epHMj r d^ l'inter-lL'ukinL--2). L"]ie aupmenlalion de l'e\pression 
des molecules de classe i dn complete majcLir d'hisiotvirnpaiihiliiti (MHC I> l l si obset^ee 
sur Les eel N lies d'Tlol {ee qui |Xjurnul faeiliter la cyli>to\icite dependant des lymphocytes 
CJJSi) el les cell li les endotliclialcs ; ccs dcmivi^s suii. i \priiiiL'iLi eyaL-rtietu la nu»Leeule 
d'udfiesio]i inteiVL-llulaiiL- ICAM-], ce qui poumail lavo riser I 'adhesion a lendoi helium cien 
cellules mononudeccs cl l'in\-asi«n de I'tlol. 

Che/ la sonris NOB. L'insnlite precede H~m. jours La sui^enuc t\v diahelc I.e* niatroplLayes 
sont les pnemiervs cellules inJil Iran les, sni\.-i<i des lymphoeyles T de iiht>nr*lype CD4+ puis 
CDS + . I.l-h dtffei'L-nls slades de 3'insulile eoexislenl dans Le nieme pancfeas. Lrt presence 
d'une Lnsulite ne signifie pas necessairement une evnlulion vl-i-s L- diabetL- : ljiil- peri- 
insulite [non desiniclrite) e*l [thse-rvee t:be/: ions les males NOD. donl un faible pour- 
«.:cii1;i,gv SL'Ljl^]iiL L nl developpi. 1 im Lliahete. De r]ie]iiL L I'LiiHiiliLt' ne doit [ta^ Ott'e l-lr 1 unique- 
menl comme un piiotcssus dc destruction : de* phcnnnie^e* d'inhihitioii fonclionnelle des 
cellules B reslaiites paiticipent amt anomalies metabxilH|iies, lis snm ntnt-i-sibL-s. TriL-me a 
un sladc landif de 1 's n.s.L lI i i l.^ coi-nniL- L-ela a ele nicniii'e in vitia (apies culture de 7 jours 
debamassanl les ilols des cellules inliltrantes-) ct in rivtt (ivmission du diabele induile |iar 
i,]n sintiL-orps [nonoclonal anti-ty]iiphoe\te T). 

C Terrain genetique de susceptibilite ehe2 rhomme 

L 'existence d'une susceptibilile gencliquc au diabete de type I esl sui^L-ree piir [>Lu>iit:LLi^ 

aryumenls : 

— les cas tamlhaux ne sont pas nuvs : le risque de developper La nialadie |^>ur un 
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germaln de sujet alteint de diabete de type 1 est de l'ordnc de 6 a 10%, 15 a 20 fois 
supericura celui de la population generate ; il esl du meme undre pour les enfants d'un 
sujet diabelique : 
— le lau* de eoiitordanee pour la nialadie esl plus eleve die/, les juiueau* mono^y^ole.;; 
{environ 30 a 70*%) que then Its dixygolcs (!0-15%) r 

Cependanl letude de la genetique du diabele de type I se heuile a de nombreuses diffi.- 
cultcs. Le dcterminisrnc de la maladie est polygcnique el sa transmission nc repond pas a 
un schema simple. Lenvironnement joue un role important dans l'expression de cette 
susceptibilile comme le montrent les donnees obtenues dans les modeles animaux. La 
maladie apparatt helerogene che/: 1 horn me (age tit survenue, assentation a d'aulres affec- 
tions auto-hnmunes par example). 

Deux types d'approches ont etc employees pour caraeleriser les genes en cause. La pre- 
miere consislc a cludier des genes * Candida Is ». I -'autre tonsisit,, dans un grand nombre 
de families multiplex, a chercher une cosegregattrm de la maladie avec une region gene- 
tique en utilisant des marqucurs polymorphcs rcparlis sur rensembk du genome. 

Les resullals de nornbreuses etudes rnonlrenl que etiez lliomme le diabete de type 1 est 
une maladie poly gen ique avcx un Ickus majeur (appele 1D0M 1 }, silue dans la region HLA 
de classe IL qui rend compte de 40% de la susceptibilile genetique. Dans la population 
caucasieune la plupart de* enfants (95%-) et des adulter ^S0%> ayanl un diabele de type I 
sont HLA-DRBl^ el/ou DRBI*04. Le risque relaliE associc a HLA-DR3 ou HLA-DR4 est 
de IV>rdrc dc J a 4 ; tt risque est plus eleve the/ les hetenu/ygoles DR 3/4 (effel syner- 
gique). Parmi les sous-types de DR4, seuls certains sont associes au diabete de type 1. 
Le diabele de type I est egalement a^oeie au* alleles PQBI*020I el DQB 1*0302 qui 
sont en desequilihre de liaison avec respecli Yemeni DR3 et DR4. A L'invei^e, lliapblype 
DRBM1 50 l-DGB 1*0602 est forlemerit ■■ protect eur *. trouve chez moins de 1% des 
patients diahetiqnes. l.'ussntimlinn Ju diabele a certains alleles HI_A de elapse II efirre-s- 
pond probablemcnt a la capacile de ees alleles a presenter aux lymphocytes T des peptides 
anligcmques panic uliers r impliques dans la maladie auto-immune. L'identincathni de ees 
peplides est une voie de rctherehe promeEleuse lanL pour men re au point des tests diag- 
nostiquei (identification de lymphocytes T autoreactifs) que pour envisagei de nouvelles 
approehes therapeutiques (induflitm de Lolerante), 

Une association du diabete de type 1 a un polymoiphisme du gene de Tinsuline, situe dans 
la region promotrite (non eodanle) du gene, a ele observee mais de manicre inconstanle. 

Ce locus (IDDM 2} contribuerait pour 10% a la suscepttbilile. Plusieurs clauses d'allele* 
peuvent inn: defin ies d^ns telle region, qui «ni Jes eapa^iles iranscriptionnelles dtflfe- 
nentes, Cette observation est a lapprochei" du Fait que le gene de l'insuline s'expiime dans 
le tltyniiLS et ipi'ii ce niveau ce poiymoiphi.irnc pou]Tait gouvemer le nivtau dcspitssion 
de 1'anttgenc important que const itue l'insuline, 

Selon les resultats des eiudes familiales r de nombieuses auties n;gions genetiqu.es pour- 
raienl elne assf]eiee« a Ul mykdie- \l ia.nl eepend^nl n<4er que les regi[>n-^ ineriminees ne 
sont pas les memes d'une etude a L autre, La multiplicity des regions de susceptibilile 
(ju^quH une vin^taine daitH cerlatnes elude*) . dotit le ptiid^ genetique semble faiWe a 
1 exception dTDDM I cl 2, laisse penser que la suscepttbilite au diabele de type 1 resullc 
de la * conjunction malheureuse ■■ de quelques genes inajeurs et de detenninants genet i- 
ques mineurs, e^'enluellement diflerents d\in individu a I'atiLre, 

D Facteurs envimnnementaux 

Divers arguments suggerent que des faeleui^s ecivirttnnefneciliiux jouent un rale, au moins 
modulatcur, dans la physlopalhologie du diabele de type 1 . Lc plus convaincanl est la 
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constalalicm que senls 30-70 v A. des jLinit^aLiK mono?.ygoies soni eoncoiidants pour la 
rnaladie, ce qui imp! [que Insistence de facleure aulres que geneliques. 

1 Infections vi rales 

De nombrcux vims poumaicnl intcrvenir dans le deieiTtiinLsnie dc la uialadie,. en a^is.stint 
par diffeitnls meeanismes : effet cytopatbogene (virus des editions, dc la rubeola cyto- 
megalovirus, vims Cos sack Le B4 el HS ei reimvims), mimelixmc moleetilaji^, par homo- 
log ie atructurelle el fonctionnelle enlrc des determinants I'iraux ct des unligenes des 
cellules B (uwnm? par- exernple criLnc In proteine P2-C des vims Coxsackie B el la GAD), 
liberation d'anligenes sequeslres. ou encore activation clonale de lymphocytes T r Le mei]- 
leur modclc suggei"ant a I'hcure aclucllc Umpl Lea lion dc vim. 1 ; dyiis la phyxiopalbologie du 
diabete de lype I est. celui dv la mbeole. ecmgenilale, an corn's de Laquelle un diabelc avec 
maiiqueurs d'auto-immunile apparait dans 10 a 20 % des eys, ava tine pcri«de de latence 
de 5 a 25 ans, Lc role declcnehant d'inf eel inns precoces (neuiialale.s) [iar enterovims a etc 
element suspeele et fail I'objet deludes prospective;*. 

2 Facteuri dietetiques 

Diverges etudes suygerent le role de faeleurs dietetiques dans la palhogenie du diyheLe de 
type 1, Lcs protclncs du lait dc vac hit out clc LTupliqueci sur de* donnees epidemiologi- 
ques Kuggeranl lih cITeL protectee- dc I'allaileineni maternel. Daunts faeleurs dieteliqucK 
ont ete mis en cause r comme le glulcn, lea proleines dc sojy„ lcs nil rales... Si les demurs 
dans lcs modeks animtm^ stmi eLayec-s r Le mle mcHlulateur de facte urs diclcliqucs chez 
Tho-mme cm loin d'etre demontre. 

3 Autrei facteurs 

Lcxposiliun a different* to\iques r le niveau d'hygiene, dc meme que le ealendricr vaccinal 
ont egalcment fait lob jet deludes d<>nt lcs requitals sunt puur la plupart peu eonvatn- 
ca.nl s. 

E Metanismes de la detraction des cellules B 

Ceriums des meeanismes d'activation dc la repnnse immunilairc clirL^L-t. 1 cum re les 
cellules B firu cii} (:]L]i:LdL:K ^.faL-L' aus itujdeles a Li iiiiau.\ . Che/ La sotiris NOD, I'insulin; 
dehule pnecocemein vers I age de 2 semainc^. Lcs lyniph£H.'yu , s TD4+ L n file rani n rilr>t sont 
de phenot.vpc Thl r faif>riKant le dcu'Unpptinieiil Ll'im*.- rt[Hjnse imniunitaiie a Liiediali<jn 
cclkilaiuv par- It: Tii^iiK d'unc secret ioji de cytokines conime l'inlcrleukine-2 fni rinlcifcnon y. 
La lopotise [mm unity ire, iniciylcment devcl^ppei' t:finirx: quL-lqucs del lthil mints antipeni- 
qiics, sc di^cr^ific s^^ondairetn^nt axee apparition d'nne autoi - cacli\itc vin-a-vis depilc*pes 
differenls du niemc auto-antipene, et cgak'nicni viH-iL-\is d'aiurnj^ uibles aJiti gen iq Lies. Le 
rale central ties lypnptmcytes T CT>4i <\nns la phase d'lnitiatLon ct d'ainplificr-ftlinn du 
processus aulo-imnuin csl dcmr>ntixi pi" - le.ur t:;jp;]ciie ii uansieier la nmiadie d'un 
animal dial>etique ou pi'ediahctiuLIu a ill! animal synjjcnique. 

Lcs mccanismes el let Leu i^ dc h dent met ion des eellules B an uuui-s du diabete de type 1 
.sont incom pi element connu^. L'esscntiel dc la perte celluhuiv Kernhle nele^'ei- de pbenu- 
mencs dapnpiost:. Diffcient.s elenienis sn«jii; te n t que les lynt|iltoe\tes T CD^+ sont loite- 
ment impliqueii dans la phase dc destruction ccllulisiiv- I.cs experiences de Lrjtisferi ont 
neanmoins montrc qulls n'ctaicul pas it eu\ seL]ls capables de deelenclter la maladie. La 
eytuttjxieite mediee par les ]>-mplincyles T CDS+ pmcede de diffetTent.s. luecanisineA ■ 
libera i inn de peilorine (dor]L le.vf)ix j sM[on a ele dejitr>nnee an scin dc Tintilinn insulaLne) 
et de gran/vme atlivant des voics d'apopUvM, 1 , intecaLtion de la molecule Fas ligand 
(cxpiirTic-c par' les lyniplujeytes T aelives) avec la molecule Fas (donl I 'expression an 
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niveau des cellules B est includible par Nnterleukine-]), about is^acir epaleiTtenl a une 
activation dc voiex d'ap^ptose ; interaction entre le TNF membi analre espiinie par les 
lymphocytes T eL son recepteur expiirne par la cellule B. Che* I'homme, Lcxi stance etc 
]ymph< w^yies T eyloloxiqu.es vis-a-vis des cellules B dans le sang cliculanl n'a pas ete a ce 
jour demontnee au cours du diabeLe de Eype I. Dans le nlodelc tit: la souris MOD, la 
presence, dans ['infiltrat pancrcatiquc, de lymphocytes CD8+ capabtes de lyser des cellules 
d'llot a ete rapportee. Le role des lymphocytes T CD8+ efi vim n a cependant ete demontre 
que dans dc rancs modcles de souris transgeniques. 

D'yiilncs effecteurs pounraicnl etre impliques dans la destrucLion des cellules B. L'enet 
tylotoxique de ceitaines cytokines, panic ulieremcnt I'interleukine-lp" (IL-1P), a etc sug- 
gt-rJ par dts etudes in vitrv. Scnlc ou en synergie avec le TNFo. ou I'lFNy. 1'lL-ip -temit 
notamment capable d'induire I'expression de la NO-synthase. Laugmcnlation consecutive 
de* tuus d'oxyctc nitriquc, donl on sait qu'il induit une apoptose des cellules B r enntri hue- 
rait a leu r dest ruction. Les auto-aniit-orps pounraicnl egalemcnt participer a la destiuction 
des cellules B h soit par le biais d r une aciivaLion du coniplrmtnL (ADCC), soil par le biais 
dun reeiulernent dc Cellules NK. Cependant, cc meeanisme eifeeteur n'est probablement 
pas central dans la physiopathotogie de la maladie com me Le demon trc la possibtlite de 
transferer la maladit k du's Miuris N0P/SC1D depoumies d'immunoglobulines. 

F Marqueurs immunologiques du diabete de type 1 

La diversite des cibtes antigeniques teeonnue* par- Its iiuto-anlicnrps et le fait qu'ellcs nc 
.toL-nt pan speeifiques dc La cellule B suggcrcnt le rccititeme nL de multiples clones auu»- 
reactlfs au cours du diabete de type L (tab. 10. 1). 



Tableau 20.1 - AutQ-antigeres citHe* au tours du diabete de type 1. 
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1 Marqueurs humQraux 

a Afjticorps anti-ceitutes d'ttots OCA) 

Les 1CA ont ete Lei premiers rnarqueuiN immune tlogiqucs. di^r-iis au cours du diabete de 
lypc- 1 . Jk Kcm| Jirige* contre plusieurs spccihciles antlgeniques intraeytopta^mjque.'i, dont 
certaines nt L sonl pas encore chiniiqnenie]it identiTiees. lis sonl lechcrxzlics piir immuno- 
fluorescence indirecte sur coupe de i^i^L-i'c-iin cnxijjele hiurain. Environ 95 € fc des enfants 
c-c HO^j des aduhes ayanl un diabclc dc type I pnesentent des ICA au nioinenl du diag- 
nostic. Les ICA disparaisseni cti quclqLjc L s atunJeii api%"^ lt L diagnostic, plus rapidcmenl 
chev. L'enfant que the/, Ladullc. 

C Auto-dftficorps anU-insufine (tAA) 

Des anlicoips diriges contne 1'insutinc pcuvent etne detected die/, des sujets ayant un 
diabete de type I reeeni r eL semblent eli-e les pretniers dctcctables chcz les cnlants a 
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luiul risque genet ique. Leur a peeihei te anligcnique diFfere de eelle des anlkcrps anti- 
insuline induils par les injections sous-eutanecs itcralives d'insulinc- hes 1AA so^l neeher- 
ches par imTTuiTnipiveipiiutitJii avui: tic I'iEisulint: marquee a I'iode 125. lis sont plus fre- 
quents chev. les entanls (40 a 70%) que cbe - / les adullcs (10 J 20%) diabcliques, el 
cgalcrnent plus frequenls ebe^ les siuei* pcirteui-s de Tailzie IILA-DR.B1*04. 

e Anticarps anti-d£carbaxyfase de f'acide giutamique (GADA) 

La decarboxylase de laeide glutamique catalyse la conve]"sifKi de l^cide yluiiuiiiqiic en 
GAB A. Deux, isuformes de 1 'enzyme (CI AD fi IS- 4>r GAD 67) ont ete deeiiles, evprimees a des 
niveau* diffejtnls par le eeiveau el les cellules endocrines du panti^a.s. l.n GAD nS esi la 
forme prcdorninantc au niveau des tluts de Lanjiec'han.s. uii elle esl exprunee pai" left 
cellules B. myis egalemcnl [jar le.s cellules A et Ddn pancreas. Les GAI>A son! reeherches 
par radioliaison avec de la GAD humaine recombinantc, Leur presence a lie TnoriH'ee 
chez 80'fc des patients ayanl nn diabete de type I reueni. d-c:r:L la pi apart sont egalement 
portcurs d'ICA. 

d Antieorps anti-iA2 

1A2 est unt; molecule appaileriani ii la Lam tile des pmteines transmenibranaLres ayant Line 
at t [vile lymsine -phosphatase inlrinseque, don I regression ne st Li mite ;>a.s aux seules 
cellules E- Ljcs antiemp^ anli-IA2 soul detected par radioliaison. lis sonl retruuves the* 
70% des patients ayanl an diabete de type I retenl, plus stuivent the/. 1 'enfant, et plus 
sou vent chez les sujels pnTleur^ de 1 'allele KLA-DftBI*04. 

e Autres auto-anxicorps 

De* an hemps dijiges eontre La proteins: insulairc p69 (lianl uiissL le peptide ABBOS de 
I'aEbumine bovine), le transporter de gluense OLUT-2, la pmteine milochondriale Glima- 
3B r <mi encore la pontine IMOGHJv issue des granules de secrelinn, £*ni ete rappoiles ehez 
des sujels ayant un diabete de lype 1 recent. Aucun de ces iuilieurpH n r est ifelierche en 
pratique clinique couranuv 

2 Marqueur&HiellLilaires 

En raiion dii ]iole esscntte! dew treliuL-K T darss ki phyNJupatlujI^gie du diabete de type 1. 
des tests dt proliftrrtiu'iiti cellulaite etudiant la react ivile des cellule* T vi*-ii-vi.H des aulo- 
antigenes insulaires oni ele dC^floppeH. L'cxistcnee de Ivirphoeytes T cintulanls dirigen 
tiimlie rinsulitie. la GAD. ]"IA2 r el la pr^Ueine G!imrL-.^S a ain>ii l-il- detnontiee ehe/. des 
patients pneacntanl un diabeli. - de 1ype I I'eeetu el ehez des apparentes a Ksque de deve- 
loppcr lii Tnyladic Neunnnjins, Tetude de la react ivile des lyrnphok-yies T se liL-uite a des 
pmblemes melhodologiques limilar]i ;l l'heme attuelle son titilisalion en pratique ettu- 
t^anle. 



IV Applications diniques potentielles 

A Depi stage du diabete de type 1 

Lcxislcnce dune phase [>niie]ijiique au cours du diabele dc type I pen net d'envisager des 
strategies de depisla^e de 3a myladit:. dcnti I'objeelif est de iTtander«u de pivvenir ]'e\i]lu- 
tion vers IHnsulintidepeitdanee. Bien que le diabt'le de i>"pe 1 m>lI le phis sou vent spora- 
diquc, les eludes de dt-piiii^gv imi eie essentiellemenl menees chtv U^ yppancntes au 
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premier degrc dc KUJets diahctiques, Vfl r^isoti dc leur risque- eleve dv deVe!f]pper la 
maladie comparativemenl a la population generalc. 

1 Marqueure genetiques 

Bien que certains haplotypes. HLA soient necessaires pour la survenue d'un diabete de 
I'vpc 1 . il- 1 ? ne snnt pas Kid llsan ts- La frequence eleven des haphtlvpcs assumes au diabele de 
type 1 chez les sujets non diabetiques et la prevalence relativement faible de la maJadie 
Ton l tlu l>page HLA un (est de faible valcur preditlive dans la population generate . A 
I'lnverse, clu?/- le* germains de sujets diabetiques, il permet de deiintr de* populations a 
risques fort et faible, en Fane Lion du nombre d'haplotypes partages avec le propositus ; ce 
risque est dc londrc do 15% pour les gcrmains HLA idcnliqueSj 5% pour les germains 
semi-identiques et de moins de 1% pour les gemiains HLA different* du propositus. 
Recheirher la presence de I 'allele HLA-DQB I *O602 revet un intenet particulier h dans la 
lUvsutV itii eel allele S U" effet pHutetteur dnrtlitiarit, qui pel's isle metric lorsqu'i! enisle deS 
maiqueurs serologiques d'auto-immunite. 

2 Marqueurs serologiques 

Les ICA [»ni emnstiUie jusqu a present les marqueurs scuologiques les plus utilises dans le 
cadre du depistage du diabete dc type I. 

Parnii le* appaiuntes au premier degre de sujets diabetiques de type !, 5 a lfi% out deft 
ICA, dont 30 a 100% developpcnt un diabete dc l>pc 1 dans les 10 annees suivantcs. La 
valeur ptedlciive positive des ICA est plus elevee they: Its sujets appaitenant a des families 
multiples (au mains 2 sujets alleintsh chez ceux ages de moins de 10 ans r et lorsqu'ils sont 
presents a forts litres. Sensihilite, speeiiieile el valeur predictive positive des differtnts 
auto-ant icoips out recemment etc evaluees etiev. des apparent es (germains) dc sujets 
diabetiques (iab. 20.2). La recherche combines d'anlicoips anti-IA2 el de GAD A apparait 
au**i perfomtante que eelle de* ICA. et presente t'avantagc d'etre plus simple a slandar- 
discr. 



Tableau 20 2 - Sen;ibilite (Se), specif kite (5p), valeur predictive positive (VPP) et frequence (F) des 
auto-anticorps chez les apparentes du premier degre de patients diabetiques de type 1 (d'apres 
Kulmala et si. J Clin Invest 1998 : 101 : 327-36). 
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Le risque dc progression vets It diabete l.m t^aL-meni hh'icIl- an nombre d'yuLn-anti corps 
dctoctcs. Che?: Jos appancntcs, le risque cslimc a 7 yns est dc 55 % lorsqu'il existe piusieuns 
aiiticorp*. s'eleve a 70-100% quand lixtis aut(j-ti]ilJL-orpH uu plus sunt dtitctlt-s. alors qu'il 
est ini'e-rieur a \ f '/c loiisquun seul anticorps eat present {tab. 20.1}. Dans la population 
generalc le ri.sque csttme esc de !)0 a 7(]% chc/ les fiiijtt.t avj.nl au moins deus marqiieurs 
parmi les ICA, les aiiticorps GAU et les anticorps anlMA2. La necberche d'auto-anlieorps 
dir'iyt-s t<)]il]V diFici^ntts .s|>ci.Lfki;i[tis antigeuiqucs pernict d»nv d'augmentcr la valcair 
predictive de chaque auto-anticoips prifi isolement. 
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Tableau 20.3 - Risque de survenue d'un diabete chez Les apparertei du premier 
degre de sujets diabetiques en fonctior du nombre d'autfl-antieorpi presents. 



Nombre auto-antkorps RitqUB (%) 

1 2 

1 25 

3 M 



3 Marqueurs metabo liques 

]L n'esisle pas a Llieure acluellc de mcstire directe tit: ta masse de* cellules B. En pratique 
elk' esl esiimee pyr le lesi tie uiletanee au glucose intravcineux (IVGT). La pcrte de la 
phase precoeede L'insulinosecrelion (derinie par la sonunc des instilinemies 1 et .1 minutes 
apiies peiiusion de glucose) est unc anomalie mecabulique detectable avant la survenue du 
diabclc dt' lype I. Sa valenr pred in-live est e levee : die/ les appaienles du premier degre 
avail! des ICA, la perte du pic prccocc d'insulinosecrelicTi sacvompagne d'un risque de 
developpcr Le diabete dans ks 4 ans. aupciivur a 90%. NL-anmoins, les variations de la 
sensibilite a i'insuline inter et inira-individucllcs rendenl 1 el standardisation de I'lVCT 
difficile I>c pins, la pern. 1 dc la phase precede de linsulinosecreiion est tin phenfimenc 
tai'dtf dans I'hi.iloiiv nature]! e du diabete de type 1 , ctr qui limitc son interei eft I urines de 
depi stage. 



B Prevention du diabete de type 1 

Les pi ogres reaLises en matiere d'insiilincMhC'nipie el d'aulosutveillance glyccrniquc nc 
pcrmcttcnt pas act Lie Dement de prcvenir connpleterncnl lappuriiiun des complications 
citron iques du diabete dans la majorite des ca*. I ;i (ransplanlation de pancreas ou d"3ots. 
do Langerhnns n'esl par ailleurs pas encore envisageabie a large echelle, Dans ce ton teste, 
el du fail de 1 'existence d'une phase prcelinique, diverse* apptwehes out ete envisagecs 
pour iiyir precucL-menL dans 1 evolution du diabete dc type I, visaul a empecher (preven- 
tion piimaire) ou a ralentir sinon arreter (preveniinn sc-L-cmdaire) le processus dc destruc- 
tion des tell u les B. La meilleure comprehension des meeanisme* impliqut-s dans eetle 
destruction a en outre permis d'envisager des [rai cements spec iliq Lies de la ma Indie, 

1 Prevention primaire 

Les essais dc prevention prima ire visenl a ptevenir 1 apparition des marqueurs imnmnn- 
logiqncs chcr. des sujeLs a haut risque genetiujue {en purticulier appai L-iiies du l Hr degre 
ayant des alleles HLA dc classe II de suscqilihilite). Les essais sonl limites a. I'heure 
ael u elle par la mt-connaissance des c\ r entucls laeteurs de4;k'nL;haT]Ls dc la nialadie aulo- 
immune. 

Unc etude, visanl a vvaluL-r I'L-cfi-'t pt]Lt:nLit:llement prolecteur de Test Ins ictn Jl-s pntieines 
du lait de vaehe dans Les 6 premiers mnis dt vie. est actueilement en cours en Finland^ 
((.t^Shil TRfGR). Des resullats preliminaires ibnt tlat d'une tvJi ll-I ii] n de la prevalence des 
auto-anticorps che/ les enfant* ^t-nt-tiquenient a liaut risque n ayant pas eu de i;^n\.m:t 
prcLC]ct: avee- le Lait d'oiigine bovine. 

Un pnrijet d administration orale d'insuline a des enfanls it haul nsqui: ycncLique (enfant s 
de sujets diabttiques pt>r[L"i][Ti de* alleles DR3 et DRA) est en eoirn; delEiboraliur]. 
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2 Prevention secondaire 

On distingue deux grands lypes d'essais de prevention secondairc. Les essais mcncs chci 
des sujets a haul risque, definis par re*islence de matqueurs imnnjTiolngtques predion" fs 

Ct d 'anomalies imetahobcjues precoc.es, onL pour but de prevent]- Lemei-gence du diahete. 
Cctix intenessanl des sujets deji an stade de diaahccc vLsent a preserver une insulinoNe-erv.- 
tion rt-siduelle. 

a Prevention du diabe-te 

■ Tmitemcnl prophvfactJque par LnsuUne soug-culanee 

L'cffeL pcmLecteur de 1'in.sulinolherjpie sOUs-i:Ulanee pntphylaetiqUe u etc demonlre dans 
les modeles animauv de diabete de type 1. Un ett'el suru'Eaire che?. 1'homme est suggere par 
des eludes pi hilts menee* the* des SLijels ii haul risque. l.'irLsiilinnlhenipiv pmphylyeliqui; 
semble agir pat 1 deux meeani sines dillerenls.. lun melabolique, laulne inrtmunotogique. 
LadrriLuislniliijit sous-ciilmiee d'hisuline esngene. par le biais d'unc ruise au icpos des 
cellules B. ivduh-ak L 'expression, des aulo-anligenes insulali es, el par la meme la vulnera- 
bility des cellules B vis-a-vis de 1 agression aulo-immune^ Par aillcurSj Tinsulinc par voie 
SLtu.s-eutanee est capable d'induire une reponse lyaripltoeytaire de type Th2. qui pouivail 
iiboutir a un etat tie tolerance. Deux essais (DPT-1 : Diahetex Ptvwrjfjori Trial- f el EPP- 
SCIT : Eitrttpatui Prawniian Stibctiftirivtins Ittaulin Trial) lisanl a tester 1'efrtcaciie tie 
I'insu ii not herapie sous-cutancc prophylacliquc dans la prevention du diabete chez les 
sujets a liauL risque snnt aeluellement en couro de realisation. 

' Prevention par L'insuline pax vote orale 

L'administmtion d r un anligene a faJbles doses pai- voie orale pennet d'aeliver, au sein du 
-systcmc immunilairc assneic au lube digestif {plaques de Peyer), des lymphocytes T sup- 
presses rs speei liques. Ces lymphoeyies produisenl. en presence de laulo-anligene, des 
cytokines (IL-4 r IL-IC. TGFfS) capables d'uihiber !a maladie auto-immune locale. Dans le 
modck de la smiris NQD, I adrnini^lnLlif>n vr<\\v d'insuline previcnl particHcmenl 1c dia- 
bete, Che/, rhomme, 1'efi'et pnolcclcur de l'insuline par voie orale est en cours devaluation. 
Lilt/, des sujets a i~isque ijiLcTYntrdiaire (DPT- 1 ). 

i Prevention par Ic nicolin:nnidL L 

r.i; riitcninamide, vUsirnirie Ju gmupe B, iiugmttUt hi rest^Lantt des te I hi les B a diverses 
agressions cylotoxiques r el notamment a celle induite par 1'oxyde nililque. Cbei l'anintal, 
[ydrninislntlion de nkuliniunkk - a uil el" let pruLeeteur vis-a-vis du diabete. Chez l'homme, 
le piumier essai randomise de prevention chez des apparentes du piunuer degre avec le 
nitoliriLmidt ts[ negHtif. Un larjjv e^Nai eumpeen (E^DTT) tonduit ehe^ ties enfanls a 
haul lisque esl en cours. 

b Maintien d'une insufinosecfethn residuette 

* TraJtement par iosuline orale 

L etude DIOR receniment realisee en France a lesle Leiiicacile de l'insuline par voie orale 
dun. 1 : le nlain lie [i durte i n.iul i i ic >st?Li'e[ ii ni I'esidue-Lle che^ dcx pali^nts avant un diubele tie 
type 1 recent, ti^aites par insulinc. Les ncsullats prcliminaines indiquenl i'absence do 
benefice du traitement pa]~ insultne orale, ma is il est possible que cela Lienne a la dose 
d'anligene uiilisee- 

* TraJtement InteusJrle du diabete 

L r etude DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) a demontre le benefice indispu- 
table dun irailcment inlensiHc du diabete stir 1'apparition cl la progression des tompli- 
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cations dcjjvntr-j lives lit-L-s 11 In maladie. Celle elude a egalemenL montre, on acccmd avcc 
des travaux antei'leu]^, TetTet bcncfique d'unc insulincuhfrapic prcc"t\ L el inl endive sur 
I'insulinosecnetion nesiduelle. dont les meca n ismcs scmblcnl t'lrc Ul n:diu-Licm di- ta clu- 
ctilo^icile d'uno. pari ei la rnisc an ropos ties cellules B rcfslanlcs d'twlu" pari. 
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Chapitre 21 

Maladie d 'Addison 
et polyendocrinopathies 

auto-immunes 

Darti£te Dubois-Laforgue, Jos4 Tirrtstt 



I Maladie d'Addison 

L'iitsunlsance surtenale primaine k*u maladie d'AdJisun dans sa forme chmnique) est une 
aFFection rare donl la prevalence est estimee entiv 3 e[ 6/100 000, Elk releve de dillcrenlcs 
causes, dont la principal l- (70 a flO% des eas) est I'insuffisajiee sunvnale ditc- « idiopa- 
thique * (connue ega lenient sous k lemrte de « retraction corticate <«). 

Dl* nrunhitMix ai^um^nls su y yerL'nl que - , dans sa liinnL" idiupathiquL', la maladie d'Addiscm 
est line affection auto-immune, qui a de nombreux points communs avee d'autnes mala- 
dies auto- intmu lies, llutamrlient eiidiKaiiUL'rme.s, anxLua-'lks elk' est d'ailk-Lii^ liiin- souVl-iU 
associee, dans le entire ties potycndoeii nopal hies aulo-lmmunes (PEA). L'cxislente dune 
susceptibility asMieiw.' a L-ertam* antiques de elassL- II du complete majeur d'histueom- 
patibilite, les lesions d "in.fi Ural lymph oide dans le cortex sumennlien et la presence dans le 
serum des patients d'autu-anlie*.ji , ps sont aulant d'elernents en faveiu de 1'ori^ine auto- 
immune dc la maladie- II n'e?;iste eependanl pas de mndele animal permed ant 1 "elude des 
meeanismL-s physiupatrmhtLiiques de celte affection. 

A Aspects diniques 

1 Presentation dinique 

Le* symptom es diniques dependem de I el rapidite d'inKialkuin-n du uVfkii hni-mtimi]. Dims 
La plupiii'i dL-s eas II- tableau se complete pm^resHhcment math la ma I adit- peuL etre 
decouverte a Vrnxasinn d'une dtk:«nirH!nsali«n aipu 1 . 

Les si^nes eliniques de rinsuffisan.ee simenale lenle *"nl pen snecih'ques ; asthenic, fali- 
^abiliii} anurmak-, amai^msL-ment et ntujreAJe, (roubles digest i I *, hypotension oil hot* ta- 
liijuc. I. a pigmental 14 in, Mi"*: a I'll vperseL:]-L"l inn d'h-mnlcHie meluncHiCifie, est li tl siuitL" dt 
grande valeur. Elle csl general isee mais prednmine am /ones dee»uivries, aux points dc 
pcessidji, iiii\ pits de fle.vicm, sL]f k-s eiealriees, les areoles el le perinee. tile louche 
egalement les muuueuses [inches *■ jirdfiiKcVs » juyaks lM yinyivak-s). 

L'iusufrisanee sumenale aigue realise un tableau dramalique, volou tiers decknehc par uric 
agression intent'iinvnU". assfKianl unc livpolL-nsinn ail ij-cic-l k L vnin.* L]n L-{>llapsi]s r uiil- diSs- 
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hy dictation global*. une rievre, des troubles digestifs pseudochirurgicaux, une agitation 

avec confusion. 

2 Sig ne& bio log iq ues et diag nost ic 

Hyponalremie, anemic normocytairej hypercosinopbilie ct hypoglycemic sont peu sped' 
fiques mats constituent des elements d orientation dans la fomie chronique de la maladie. 
L'association dune hyponatremie par mite urinaire de sodium, d'une hyperkaliemie avec 
kaliurese inadaptee, et dime insuFfisanee renale fonctionnelle dans un cnnteMe aigu est 
en revanche tres evocatiice de decompensation d'une insuffisance sumenalienne. 

Le diagnosis d'insuffisance sucrenalicrine repose sur la demonstration dun deficit pri- 
milif des secretions coitieosurrenaliennes : cortisolemie basse a I'etat basal, ne repondant 
pas a 1 administration intra vcincuse d'ACTH (Synacthcne Immediat*L aldosteronemie 
basse non stimulable par I'orthostalisme avec laux eleve de renine plasmatique, et taux 
plasmatique d'ACTH cleve. 

Les resultats des dosages hormonaux ne doivenl etre en aueun cas atlendus pour debater 
un traitcment substitutii', dont leflicaci le confirms rapidemenl lc diagnostic, notamment 
en cus d'hiSLifltNance sutrenalienne aigui:. 

B Physiopathologie 

1 Anatomic pathologique 

Au cours de l'insuhisance sumenalienne dorigine auto-immune, I'cxamen macroscopique 
nuNntrc des surrcriales atmphiques dnnt 1'arthi lecture norrnale esl del mite au niveau des 
funis mncs corticalcs, sans uttcLntu de la mcdullaire. Lc nnmbrc dc cellules cnrticalcs est 
tres rcduit, el les ccliulcs qui pcrsislcnl sont dispcrseeSj cnlourccs par une librose et un 
LniilLrat de cellules mononucleees a predominance lymphocytaire. Ces lesicins se rappro- 
chent dc ccllcs de Tinsulilc ou de la thyroiditc. Lcs lymphocytes predominent mais des 
plasmocytes et des macrophages sont egalement presents. Les cellules cotticosurrena- 
lie nines qui KubNiKienl exprimem les antiacne* de dasse N du complect majeur d'histo- 
compali bible. 

On estime que la maladie s'exprime chniquement loi^que 90% des cellules sont detruites. 
mais des anomalies purvrnvnl biotogiqucs (diminution des capacitcs dc secretion du 
coilisol et de laldosteronej peuvent apparattne plus pnecoccment. Des lesions d'inhltral 
out egaleinenl ele decrites l"i^ d'autopsies syslijmaliques ^n labse-nce d'insufNsance sur- 
renale connue, compoilant niajoritairemenl des lymphocytes T CD4+. 

2 Predisposition genetique 

La susccptibilite genetiquc esl diffenente pour la maladie d'Addison sun-errant de racon 
isolee nu dans le tad re d'une PEA de type n. L't pour la maladit d' Addison faisanl partie 
d une PEA de type L. 

La ittaltidit.- d'Addi.smi survenant isolement ou s'i integrant dans le cadre d'une PEA II est 
associee a I'hapJotype HLA-A1-B8-DR3 du complete majeur d'histocompalibililc, Celle 
rneme association est retrouvee che/. des patients ayant des auto-anticorps anti-cortico* 
s^iTenale et ^ine- aTe'tliriJi e-ndncnnienne auto-immune nrtn surrenaliecatie. Dans le tadre 
dc La PEA LI, la maladie d'Addison est associcc aux alleles HLA-DR3 el/ou DR4, Tun de ces 
allcL-s t>u les deus elint ptnisents chez u l € /o des patients. Le risque relatiF pour la maladie 
d'Addison est estime a 6,0, 4,6 ct 26,5 che/, its sujets purteurs des alleles DR3, DR4 ct 
hetenj^ygoles DR3/DR4, respectivement. A l'inverse, les alleles HLA-DRZ. DR3 et DR.7 
sont stgniheativement moins frequents cbez les patients presentant une maladie d'Ad- 
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dison que dans In population gencnak. Ces associations allcliqucs sont ires proches de 

celles ohservees dans le diabete de type 1. Ntanmuiiis, certains alleles, eommtj liillelt 
DQB 1*0302, semblent specifiquemenl aasoeies au diabete dc type I. ee qui sLiyj-cre Ic.\lh- 
lence dc taulL'uni e,ene-liqucs dc susccplLhililc distincls pnur les deus affect inns. 

Dans le cadre de La PEA 1. dont le gene est mainlenant connu. aucune association de La 
maladie d'Addison avee des alleles HLA dc classe II n'a ele rapporlec. 

3 M a rqueu rs ct'auto- i m m un ite 

Les eludes d'immunolluorescence nnt montre 1 existence de deux types dariLicnrps au 

c«urs de Lst malEtdie d Addison- Les uns {flrfmrflf re// aiuihtviy, on AC A) reagisscnl avee 
tes tmis couches du cojlex surrenalien, les ant res {.fftnofW cell ant ihtTuIian, ou SCA) reagis- 
senl avee k cytoplasme des cellules surrenaliennes mais egalemenl avee cckii des nulres 
cellules productriees de sterofdes (placenta, ovaires, tesLicules). Ces antieoiys onl etc 
deteetes non settlement chez les sujets attcints dc maladic d'Addison « idiopalhique *, 
mais egalemenl chez les sujets porteursd'une aulrc endoeri nopal hie auto-immune ct they 
des apparentes de patients ayant une poLyendoeruiopalliie. 

a Auto-anticorpi anti-cQrtiwwrrenate (A£A) 

Ces aniictirps snnt deteetes par immunofluorescence indite I c sur cnupe cLtnyelec de 
SLiiTenalc huniaine de groupe 0, avee unc bonne specificite (posit ivile crier 0,1 a 0,6 % 
des sujets c< jnlmles ) , et une sensibElile variable. Ai] cnupi dc la nialadie d'Addison iinrtlec, 
des AC A sont deteetes che/, 30 a 45^c des patients, plus sutLvcnl chez la temme que the - /, 
rbomnte. Lotsque la maladic d'Addison s'integre dans une polyendoeiinopatLiie auto- 
immune, la proportion dc palients ayant des AC A est plus e levee (70 a &0%)- Des AC A 
sun I dctcelcs ehe/ 4 ii lO^r.- des palicni.s present ant divei>ies affections aulo-inununes 
(maladie de Basedow, thyroidites, nialadie de Bicrnic]") sans nialadie d'Addison cliniquc- 
ment palenle. La presence d'ACA a egalemenl ete det rile che/, ties parents au l tT degre de 
|kiticnts di antiques de type ]. Com rue Ll-s anlieorps anti-cellules d'ilot au eout* du dia- 
bete de type 1, les AC A tendent a dispanaitre aprcs quclqucs annccs d'eiolulion dc la 
maladie. La specific itc antigenique des AC A a recemmerl etc ideniifiet: uinimc etant la 
2l-li_ydtK]*y]asL- (P4!Sfte2l), en /vine exprinit-L- .ti^eciriquement dans la sumSnale. Les anti- 
eorps aiiti-P^SOc^l sont dctccles che?, 75^0% des patients attcints de maladie d'Addis«n, 

Le nole palhogene de ces anlicoips nest pas etabli. Ms pen vent el re obscnes chez des 
sujets dunt IfH fond ions glut" et rnineralncciriicoi'des stmt Tioitnalts. Dt plus:, bien qu'ils 
liaveisent la banicne place ntai re, aucun cas d'insui'hsance surrenalienntv meme transi- 
t^irx.-, n'a ete deciTi ehe/. le iiom'eau-ne de ]iit:ie addtso]nenne. En re^'anche, Les ACA 
conslituent Lin bon marqueur du processus aulo-irnnnm tondui.saiit a la maladie d'Ad- 
dison. Lliey. des patients sans maladie d'Addison elinlque ainsi que ebe/. les patients 
attcints de PEA I, la presence d'ACA precede la sunenue de la maladie dans 20 a 90^;.' 
des L-iiK scion k-s kl-i'Scs, invt Utl delni valiant tie qu^lquus m^i;; h plun du * an*. La 
presence d'ACA chtv de> sujeLs cliniquL-menl hide nines leinoignc vraisemblablemcnt 
d'une destruction aclive des cellules c«nict>surrenalii;nnic;s. u>rTiniie le su^L-ne lelt-valicjii 
de Iturs taus piaiiniatiques d'ACTII et de nenine. tnaduisant une insuRisance pailielle de la 
reponse secretfiire. 

b Auto-ffnttcorps dnti-ceilutes productrices de steroides (SCA) 

l.es iinl(t-iintiet]rps diii^es ei][it[t les eetiules ]ii , cjductriees de steioldes sont deteetes en 
immunolluonescence indirecle sur coupe congelee de divers lissus ; ccmicoHimvnale, 
tfllukfi de la cheque iiilc-me et du njrpH jaune de ['(A'iiJre, cellules de Levdia; du tcsLicule, 
eel Ltiles trophoblastiques du placenta. Ces anticoips sont rares (.20%) ehe^ les srijels 
presentynt unc insuffisatiL-e suttenatietine isolee, aLotrs qu'ils sont deteetes chez 30-40% 
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et 60-&0% des patients presentant respect! vement une PEA II el une PEA 1. Dans ce cadre, 

Lis sera tent predict i fs de la survenue J une insuf Usance uvarienne. Les SCA corespondent 
a la presence dan iic< jrps de spec incites di verses. Deux cibles anLigeniques sont actuelle- 
nient identifiers, la 17p-hydroxylase (P450cl7h exprimce dans la suiTcnalc cl les gonades, 
et la 20-22 desmolase (P45Qscc), egaleiUent eKpriihee da [is It placenta. Les arilicc] fps antL- 
P450cl7 ont etc deteclcs chcz des patients presentant une insuflisanee surnenaliennc 
s'inserivant dans ]e cadre d'une PEA L mais pas ehe?. des adultes ay ant une maladie 
d' Addison isoLt-tr- 

c Av tres avto-anticorps 

• Auio-aittLcurpei aiitithtmbrt&de de cellules eortleosuiTtrtaUeiutts 

Deteetes en immunofluorescence LndireeLe sur cellules sumenaliennes adiilles ou ftetales 
tivantes, ils ont ete leLtouves chey. la plupail des sujets (maladie d' Addison ou polyendo- 
crinopathie) ayanl des AC A. 

■ Autfvanticorps bloquants 

Certains anticoips semblent inhiber la secretion de Cortisol ou la synthese d'ADN norma- 
leiiteiU iilduitc pa] - l'ACTFL Ces autu-aiiLLcorps * bloquants », qui pdun'aieiU etre diriges 
CfnUre le neeepleur tie lACTH on une structure qui itn est associee. sunt presents chey 
35 "So des addisoniens testes. 

d immunity A mediation ceHuiaire 

Des travail k anciens suggercnl I existence d'une auto- Lmm unite speeifique a media [ion 
cellulairc uu corn's de la maladie d'Addison, mais dls repose nt sur le lest d'inhibition de 
la migration des leucocytes dont ('Interpretation est solvent di flic He, De meme !e role des 
macrophages et des cytokines neate rnal coiiniL, d'auUml que cerlaines cytokines peuvenl 
mudulcr la production des ylucocorticu'ides par des effels directs sur l'a\e hvpolhalamo- 
hy pophyso-sumenalic n . II est ctair que les progres dans la comprehension de la physiopa- 
thotogiedc la ma ladied 'Addison sou f fre.nl de ['absence de mode-It: animal bien caraeterLsc. 



II Polyendotrinopathies auto-immunes 

Ijcs polyendocrinopalbies Evulo-immunes (PEA) soul detinics par la coexislcncc che/, un 
patient d'au moins deux affectionFi endocriniennes dont l'nrigine auto-immune est 
ptKJuvee uu fnriemL'nl suspeelee- A tcs affections eiidoeriniir-nness s'^s?ocien! souvenl des 
affections auto- Limn nines specifiques d'organe i^on endocrine. En revanche 1'association a 
des maladies autn-imrTiurles don spOcillqUts d'ot'gane est plus I'iirc. TX'US cadres hjen 
d is t inets, les PEA de l%pc I el dc lype TI, peuvent erne individualises sur des critcnes 
clmiqueset genetiques, les auttiessyndtvunes I'ealisant des vaiianles cliniquesde la PEA II. 

La prevalence dei> PEA n'est pas connue avee preeision. Son estimalion depn L nd de l r affec- 
tion qui constiLue le mode d'entnee dans la PEA : ainsi les PHA ont ete initialement 
dee rites ehe/. des sujel.s aUcinLs de maladie d'Addisnn, qiii s'asstieLe dans .^O^j des tas a 
unc autre a [Section auto-immunc endocrinienne mats dont la prc\ r alence dans la popula- 
tion generale est tres falble. Les PEA sont plus lares f 10% des cas environ) ebe^ les sujets 
alleinls- daffcclions auto-immunes frcqtientes eomme le d Label e de Eype t ou les maladies 
autO'immunes de la thyrotde. 11 csiste cependant des formes infracliniques de certaines 
affettiotis (en parLiciiliei' lliyn»idi1es el Lnsuffisance surrvnale) depisLees grace a la pre- 
sence de marqueurs d autoimmunity specifique ^auto-anticoips). 

Ixs atteintes endoeriniennes ybsen r ees ati eours des PEA sonl, a I'exeeplion de la maladie 
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de Basedow (hypeiihymidie aulo- immune par auto-atitieorps aniinecepietirde la T5H} el 
pcul-etre dc certains hypercortisoLismes et de I'D ties hypeiparathyroi'dies, des deficits Itot- 
nitraaux essentia! lament iies a une destruction tin parenehyme glandulairc. De ee point dc 
vue les atteinies des PEA soni caractehsees par lex is tc, nee. de lesion* hisiolo^tQites dc 
| r urgane eiblc dent 1'aspccl est rcmarquabloment supeiposable d'une affection a 1'autre : 
irifilliid dc cellules mnnonuclcces oil prodorninenl des lymphocytes T exprimanl des 
marqueurs d'activation. 

Tnutes les ylaixdes eiulctei ines pcuvent el re utteintes an foul's des PEA, Ces attcLntes nc sc 
distinguenl en rien dc eel les obseivees dans les formes Voices de maladie endoerimenne 

auto-immune on ee qui eorieercie Lem-s aspects elitiiqiies, diygnt cliques el t hera peu t k|ues, 
qui nv scmnl done pas detail les id. Lc diagnoslie dc PEA petit el re I ail devant des 
svmptomes eliniques eve teal l:lii*s mais peul lieneiUrierirun depistage svslernalique, surUmt 
loi"squc e^istc un eon teste familiat. 

A Aspects diniques 

1 Polyendocrfropathie de type I 

La. polyendoerinopuLLue. dc lype I dm APr-CED, uiiiti-uiwiww ptihvtsrfrKritsitfmfhx crmt/r- 
diatk vaodernfal dvsimplty) est lit forme la plus rare des l J EA. mats son tableau elinique 
esl bien individualise. Des eas lamilitnix et sporadiques (50 c /f) onl etc deeiits ct Lc sex- 
ratio esl proetie de 1. Dans sa description L-las^ique, elle assrK.-ie une eandidose eutaiteu- 
utLtqueuse severe, une hypoparathyroi'die primaire el une ntaladie d'Addison. En [ait une 
elude rcccnlc porta nl sur les cas neeenses en Finland*.* toil la prevalence de laffeclion 
sembLe pail ieuli element ele^ee, dc I'ljndi'e de 14 par mill inn dliahitaiils) a muni re que 
50 % seulemcnl des patienls corresponds ient a eelle triade, Le syndrome A PEC ED assoeic 
une eandidose, des atteintes endoeriniennes et des altemies ecu tdermiques. 60 % des 
palienl* ayanl 3 ii 5 a11einles r La ma ladie debute le plus s»uvenl dam Tenia rue, les 
alteinles endueri nie n ties les plus Ere.qiienl.es elaul l-u ri^L- preserves avani la^e Jl- ](> y 
15 ans, Cep^*ndanl Ee tabletm peul &e eompleler an moins jusqua I age tie 50 ans, La 
eandidose e>il quasi L-^tlSlantc. sciuXunl i-L-xielaLiiL-'L' (ftO^^ lIl-h L"ii>i). tulijrltLL-i'Ji lintitijt: a 
une atteime mut*ueuKe <>u ungueale R ; eidh"nnle. Panni les atteintes endntiinienues, I'hy- 
poparalhyroVdie r 1'insul'ltsanee sunvnaL- l-i I'irjMiirisanei.- ^njiadique *onl i'jvquunles alots 
que ditkbele insu I i node/pendant et ihynui'diles snnl laies (tub. 2i.H. Des deiidls endfitii- 
niens tnulliples sojit presenLs ehe/ In moiiie lIl^ patients. Les atteintes digest i^'eji sotit 
nicqLierles r nolamment Les malabyjiptions, la gastiile alir>phique el I'hepalite ehnonique, 
cellL- dei^liL't'^ t:cnl.s( lluaill I affi,"L _ [ U n\ qui ftHlditioainL" It." [>njj'n;w1 Jlv I.ch l*1 tt-j i'lI l-m ettndL'i'- 
ntiques son! tnes L'u^quenles et souvenl tres marquees (I'iliLigo cvlcnsif r alopecie lolale. 
hypoptasie tie lemail den [aire, dystrophic ungueate). Un Li>"p"\plenisme peul s asw icier a 
ll l tableau. 

2 PolyendcKrinopathie de type \i 

Cest dc loin la pltis irequcnte des PEA, Les 1'nimes lamiliale^ repre^entent envinm 50 € 'f> 
des eas r ai'ee iuie lransjnissi<3ii de type aulosomique doininanl a penetrance variable. ElLc 
est classiqLiL'tueiiL < jI^l-iy^ nhvs. la k-mtnc ( se*-] -a t ic t de 2 a J5) el debute a un age muyen. 
Dans sa description intlinle par Schmidl. il sagis^ait de I'assncialion dune ihynutlile 
lymphneytaire cltionique (maladie de Hashimoto] a une maladie d" Addison noil tubeix-u- 
Icusc, L'nssdcialion au diabetc insulinntlependanl i'tn nappoilee en suite et ce*l tlans c.e 
conle\te que lea aiuic^jt^ps anti-eellules d'ilot de Langerhans furent deciits. De noni- 
breusfs au tres all eel ions pem'eni s'associer a La makLdic d'AtlJi^ttn tfnb. It. 2). C'eM en 
pnenant La maladie d'Addison couune critej^e de selection que La PEA II a ete le mLeux 
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tableau 21.1 - Frequence des differentes affections de la 
PEA de type I. 



Affection Sujets atteints (*&} 

Candidas* 73-100 

Aitfltritt* ^ndptrlnlejinei 

Maladie d'AddiiOft 72-100 

HypopaTathyraidie 76-79 

Insuffissnte gonadique 17-fiO 

Diatete d* typw l 4-12 

ThyroYdrtes 4-11 

Atteintes eetodefmiques 

Hypoplaiie de remail dentaire 77 

pjfstrophie ungueale 52 

Alopecie etendue 29-32 

Vitiligo pjrteruif 6-13 
Atteintes digestives. 

Malabsorption 1B-.I2 

Gastf ite atrophique li 



Tableau ?1.2 — Frequence de* affection* associees; a la 

maladie d'Addison dans, l« PEA de type 11. 



Affection 5uj&ts attaints (14) 

Thyroidites, auto- immunes. 69-B5 

OiabBte de type 1 40-52 

In-sulf ih nco gicmadiqu* 3,6-9 

Vitiligo 4,5 

Maladie de Biermer Q.S-J.5 

Alopecie 0,5-9 

Malabsorption C-4 r 5 
Hepatite chronique ne* 

Hfljoparathyroidie 

qar»didoie 



decrite. nolamnienl quant a la prevalence de* autieii aUL-itibes,. mai.t iL sagit dun biais de 
recruitment cvidcnl. Dc fait, la presence dune maladie d'Addison nest pas indispensable 
pout' poller le diagnostic dc PEA II, commc en iL-nuagcic VexusltrriL-c dans unc mL-rae 
fitiirii: di.- sujtis ayani U forme e«mpl£lt; et d'individus ayant une association sans maladie 
d' Addison (en particulier diabutc insulinodependant'tbynoi'dite) qll simplemenl des auto- 
ant [corps anlkhyroldieiiAi nu aiUi -cellules d'itot de Langti'hans. Dans La PEA JT r le diabelc 
instil inodependanl precede le plus souvent la maladie d' Addison, ie pic d'incidence de 
celle-ci ae situaiu vei^ 40 aim. An cours des PEA r le diahetc dc type ] peul dependant 
prendre inilialement 1 'aspect dun diabete non insulinodependant, mais des auto-anti* 
ciyrpfi ami-cellules tHiol s<»n1 presents et l'ef^Itilmn utlerieurc se fail vers l'insnhnodypcn- 
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dance stride. La maladie de Basedow SLLivicndi^ail te plus sou vent avanl la malsdie 
d' Addison et les ihymidiles plus voionliers apres. La sequence earaelerislique des 
aiicin|L L H les plus fiequenics dc b PEA N serai I done diubcto - ntaladte do Basedow - 
maladie d' Addison - thyroi'dite, mais dans dautivs scries, diubele, maladie d'Addiscm et 
maladie an 10- immune ihymidiemie soul diagnrntiqiies de Facon siniultanee vens J age dc 
id a 40 ans. 11 i'aut soulignci - la ranete dc I'licpalilc ebnmique at live ei Ijhsencc d'hypo- 
parathyroi'die an com-s de la PR A II, ue qui la distingue tnes nettemenl dc [a PEA I, 
Lorsque Von eonsiderc ic diabcte do type 1 ou les maladies ihvroi'diennu's auui-iiTirmincs 
com me premie re affection^ [a frequence de 1-^l PR A II, irmles atteintos eonlondues, csl de 5 
a 10% et cello des auto-antieorps spociiiqucs d'organe pem atteindre 1 !> a 2\)%-. Dcs 
antieorp* amisunx-nalc et ime maladie d' Addison soni pro.se, ms oil apparaissent respocti- 
vemenl cite?. 2 'fret 0.4^ des diabcliques de type 1. 

L'association d'une PEA [I tin o. syndrome de. l'bninmc midc .. fStiiJ'-nmti syntimtm^ merile 
ime men ion panienlie.ru:. Ceiie affection neutol unique ire.s j^ane. earaelerisec par la sui- 
vonue d'aeces de contractures, s'aceompagnc dans 60 % des cas daulo-anlieorps ariU- 
neurones GABA-ci^nqLLC!> r diriges con L re tine enzyme, la decarboxylase do I'aoide glula- 
mique (GAD) ; dans 60*fo dc nes cas uno on plusieurs maladies aLilo-imnuinct (ihyroidile, 
vitiligo, maladie de Btenner, el suiIollI diabclc de type 1) snnt preserves. C'esl eelle 
association qui a permis rideutificaiion dc la GAD eomme I'un det auto-antigenes majeure 
reconnus au cours cIll diabclc dc type 1. En Fin des PFA imi eyak-mctit ele deeriies ebez 
ties palicnts a L tcii^ls dc thymume, ot s'associenl volonticis dans cc com cm c a Line myas- 
thenic. 

B Physio pa thologie 

1 Genetique des PEA 

j PEA t 

La physiopyLht]lo£ie dc la PEA I teste nial connnc. La pnesence d'une candidose chm- 
rtiquo suggetie nn dol'aul de I'immunito a modialion ccllulaiiv. r>es anomalies itiincunos de 
la reponsc ^rmphocytaiiv T jlih i>liniul[i1ir>n.s auli^L-niqucs, dc meino qu'un do! a Lit do la 
fonc-linn au pprcss lvl- on I etc mppullCi. L'iiypolllCSC aeludk* t-'-^l lc-LIc d'une allL-itJtc [>fi- 
miti^'c dc retlodermc, ivspcKi-^^lilc cnliv aulivs d'ananialies dc lepiihelium thy mi que, 
donl on connail I'impoilaneo dans le pnx'essLis de seleeli^n ties lyinphocyles "I". La caiac- 
leiisalion reeeniL- du ^ccic dL' lu PEA 1 P k- liL-ne /UH£" fijrr/rJ'/Ni'^r^^c tvgitfcirtr) 1 , >ii("t- kh]- k- 
chnomosomc 21, csl compatible avee telle hypcttliL-SL-. Lc- ^l-hl- Alltb code on cllct line 
pn neinc nucloaiiv d'exptcssion ma|orilaii"omcnt thvmiqnc, df>nt h sLriiet^nn: l-s( cello d'nn 
Factcuf de rogLilation transcript ionncl. Snn impLicaiinn dans le oonlrole do la roponsc 
immLinitaire resite a defmic-. A izc jimr, si* niLLlations du gene AIRE ont ete rappfirlvcs 
choir dew pattern * pressman t lliil' PEa I. 

b PEAtl 

Au plan genJiiquc, les PEA dc lypL- II ho caiactcrisent par leur assf]^iaii»n a cciialns 
alleles cIll complete majeur d'hiylotfmipaLibiliii}. Les assijoiationi les plus t'oilcs onl ete 
dccrilL-s aveL- les haplutypos DRl*DQB\*Q20\ et DR4-DOB1 *0=K)Z. 41 [i sum ecialenienl les 
hap!ol>T3cs de SLisecplihilile ^u dial^cte de type I. avee Lin nsqLic maximal the/, les hcle- 
ro/.ygotos DR3.DR4, Si 1 haplotype DR? DQB1 ^0201 appa]-jTl eneotiiemenl eomme 11 n 
lacteii]" genet iquc dc snsteplibilile tn>ri si^ecifique d'u no alleinto endocrine panic Liliere, 
it apparutl a I'inveise quo I'haplotv-pc DR^DOBt^ft.^OZ esl tin gene dc suseoptibilile 
propre yu diabete de lyp< - I. 

Le gene CTLA4, situo en 2^1, poumail eg;dcmcnl panicipera ly siisceplibtlite a la PEjV II. 
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Un polyniorphisnie du gene a eie assocte a la maladie de Basedow ainsi quau diabete de 

type I. 

Des eludes de liyison genetique a Is retherche d^utucrs genes de .tu^tL-ptibililc sunt en 
cours. 11 est probable que parmi ces genes h certains seronl speeifiques d r uae atteinte 
^blldubLi'e alors que d'autres sennit CumtTiuns a Unites ou phijcieura des endijcrinupii- 
ihics, 

2 Marqueurs immunologiquesdes PEA 

Les mecanismes immunologiques conduLsanl a 1'eMpression clinique des affections obser- 
ves dans les PEA sonl rnulliplcs. Dcs mcesnisrnes dc cytotoxic! Ec mediee par les 
lymphocytes T jouenl un mte preponderant dans des affections eomine- It cHabele de 
type L la thyroiidite lymphocylai re chnoniqne, la maladie d 'Addison, D'autres affections 
sont cbirvrneni licx* y la pix-seitfe d'yuin-antic«rps stimulant t«mme la mabdie de 
Basedow. Des anticorps bloquanl un recepteur on un site acliFou cylotoxique en presence 
du complement ou par un mceanisme dependant do cellules possodanl un receplcur pour 
le frjjtrTicnl Ft des irnmun^ghibuljnes peuvent egakmenl el re impliques. 

La piesenee d'auco-anticorps sped fiq Lies d'oi^ane dans le semm de sujets alleiiils de PEA 
teste uCluelleineclt le nieilleur itlaiqueur de IWigunu autu-iiTnTiLine d'une affection. end<i- 
crinienne {lab, 21.3} . Dime manicrc generale ces tests ont unc bonne spec incite : la 
deleclHHl d'aLLt[>-a.ilLiinJip^. ell jjtetleta.1 a litre fjihk - . -diins Id population, generate nouleve 
lTiyp<ilhese tie I'existencc: de msbtlitrs aulo-immuncs infract iniques. Lcur sensibililc, de 
Toiidie de 6U a 90%. appai ait plus elevee pour une affection observee dans le eadie dune 
PEA que pour la menie maladie vuc isolcmcnt. La methodc de delect ion de ces auto- 
antieoi^s la plus utilisee jusqu'ici a ete rininninofluorescence inditieete sur coupe 
dbrgane : e'nst m pan icu tier 1c ca* dcs anlicmps nnli -cellules cHlot associes au diabete 
de type 1, dcs anticorps anliparalhvroidc, dcs anticorps anti-corticosurrenale ou anti- 



Tableau 21.3 - Auto-anticorp* detectes dans lei differerittt atteintei 

tjlandulaires au cours des PEA de-type I et II. 

Endocrlnopflthile Auto-*ntkorpi 



Diabele dE T^je 1 Anti -ceHu let d'flot (ICA) ' 

Antiglutamate dttartiOKylfite (GAD) 
Antityrosine phosphatase {IAi) 
An^i'injutire (IAA> 

ThfyrpTditrj Antittvyrop€ipj!^dase (Tl*0> 

Antith^roglobitNn* (TQB) 
AntirecepleuT de la TSH tTFWO 

Ifiiuffisarxe iurrenalierine iiolEt Antittirrenal* (ACA]* 

Anti-21-hydrbKyljWt CP450C21) 

Ijiiuffiijrtt* ^yrr^ialierne d*i PEA Antn21'hydr0iiirl«e (P4WtfD 

Anti-17j5-hydroxylase |.P450c17) 
AntiwrrErisI* (ACA)" 
Anti-cellules itefoTdiennes {'SCA)* 

Insuffisance gonadique Anti-17]S-hydro!cylase j.P450c!7) 

An^i'2D'JJ(lmmplfl« (P450kO 



Z14 



Hypopartthyroidi* Anti paralhyroide* 

* Auto-arvticofiM d^L&clfri pdr •mrnunaNifav^^^hcti indirect?. 

- 
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cellules product rices, de slcroides. L'idcntificalion de certains aulo-antigcnt's :\ permit Iei 
mise au puinl tit; lests standardise*. Cus iiulcN-iii^H^u-iiL-^ scml des hormones (insuline. 
hormones ihyruidiennesj, des rOccpleurs (rittcpkiur de la TSHh des e-nsryjriLjfi (decarboxy- 
lase de I'acide glutamique, tbyropcroxydase, ^'hydroxylase). 

Dans k* ciidnc des PEA la presence des diffeYenls auto-antieorps speciiiques d'orgnne 
perniel de suspectcr des deficits endoc aniens in hat Uniques, cnnfirmc-ji [tar dt:s teste de 
slimuhti"n ht>nnnn.;tlu L . Celaii £Il> L-lain.Mtic-nt i-labli parexentple pour le depistage piiccocc 
d'une insuFfisan.ce suiTcnalienne. Les auto-aiukorps ont egalentenl line valeur prOditHvv 
vis-a-vis dn risque de devdoppcr une dffttLictn Inrstpn'ils sum pre.vetiLs, a tint? eleve chez un 
sujet all tint dc PEA tm ahes. Ics [liL-nihtujs de sa la mi Ik. 

Ijl wnimissancc dvs, PEA u uji interel pratique puisquelle permel de depisler el de iraitcr 
precocemenl des affection 5 par ailleun; sowcm ntxonnufs j un stadc lai'difdu fail de kur 
installation insidieu.se (insuffi.sanee thyroi'dienne) on a 1 'occasion d'unc dOvomptituiiilimi 
bmlaic (diabeU\ mstitfisiinte surncnak). Hjiis k fL]tLjr. le depistage des PEA devrait 
ctmduirt a one veritable prevention eonnne celn esl deja envisage pour le diatrcle; de 
type 1. 
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Chapitre 22 

Thyroidites et maladie de Basedow 

Patrice Rodien 



I Thyroidites 

A Thyroid ite de Hashimoto 

[.a [hyi'tndite de Hashnncno. rni ihymklin* chrfinique lymphc^yliiire, uimme la plupart 
des maladies thyroid iennes. concerns la femme. le plus sou vent d'iige moyen mais la 
forme de 1'adolencentfe) n'esl pas except ionnelle. Le motif de consultation esc le plus 
semvent im goitre diffus, O gfMincr est 1ypiquemcn1 ferme, un pen elusliquc, a ennsis- 
tance de suif, nnn compi'essif. II peut egalennent etiv ineguliei. voire nodulaire. Dans 
certains ca- 1 ;, cm palpc des adenopathies eerviuales «iiU'l1iivs. Dans la forme ly pique, (in 
observe une euthyroi'die, mais paifois c'l-sI devant un tableau d'hypothyroidie installee 
que ]'on evoquera cc diagnostic, alors meme que le goitre est connu depuis de nom- 
breuses annees. 

Une forme particuJiere est representee par ]a survenue dune hvperth.vraidie. On evoque 
jilijrx imp poussee inflarnmalnirv de [;t I hynVi'd i 1 f, Jivw liberation (Airs s1"t"ks inlnUhyroi- 
diens d'liormones diymVdienni;*- 

La bhilogir relrouve des anticorps antilhyroidiens, en particidier ties antlcorps andlhyro- 
pcroxydase (TFO) ou antithymglobuline (TGJ. Plus rarement on tmuve egalemenl des 

iilUittjrps Jicijic* cofidf le ivu'Cpteur dc I a TSH. De fiicoH ex.L"L L p[tonxti:llL L r dc-^ ;m1i corps 
anti- T+ on anti-T3 sont reUmivcs qui peuvent faussei" les dosages de iA et de "l"3 libres, Ll 
n'y a typiquement pax de syndrome inflammaloire vrai tnu i] est mudi-iv). mais une 
hypergammaglubLilinemie polyclonals pen I el re observer . 

Enfin. on peut observer une euthyroid ie, une hypothyroid ie peripheiique (TSI4 eleveel 
plus rarvment une bypt."ilhymidiL L (TSH Ueincc). 

I.'^hagraphif. iVI^nive \u\ goitre belerogC'iiL', avijMr de lur^vs places hvpoLM^ujjtL'tieii. 1^ 
presence de travees libreuscs et le caractere non uni forme, paifois localise a une panic 
de ta ^landc, peuvent dormer iin aspect pseudoiUNdulaire. 

L'vvnhtlwi} pen I se lain" vers l r hypolhyroidie mais elk* nest pas systcniatique- Apivs pki- 
sieurs annees, on observe volonliciis une diminution de La laille du goitre qui traduit la 
tlesl tu<:l it >ti de la jdande EniTULdL" par le pniuesiiUK ^LiEci-iii'icTiiJci el fibms^inL. Ccttt: JviciIll- 
lion possible vers Talrophie rend diflicile la distinction nosologiquo avee le myxwdeme 
pt'imkif, rul lllynti'dite atrK]pbiqi]t : cntilL- ntpaTiL-L- on cvtiluLioll a lias b]iiil J'utJt ihyiOldilL- 
dc HashimfH" ;i jk.\\\ g»it^ vers l'alrophic ? 

La multiplication des U-avees fibi'eiLses |>euE eonduire a uu cjoitjv ires iiregulier, voire 
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pseudonodulaire. On pent egalement voir se former d'authentiques nodules, qu'il faut 
ators considerer., pour la prise en charge h cornme des nodules a pari cnlicrc, 

Eniin, rureitient (rtif]inH Je 5% des ihvrO-'fdiles de Ha-shimf]t<j). *'n pent vnrir se develuppcr 
un lymphomc thyroidicn. 

L'mitittmiupnihnltfgie leumuve ii des deques variables tine infiltration lymphueytaire puly- 
morphe avec des centres germinatifs h quelqttes plasmocytes, une destmction de ] 'archi- 
tecture folliculaire et des travees hbreuses, Les thyvocytes prennent paifois un aspect 
partieu]icr : 3a cellule de Hiirthlc, au cytoplasme eosinophilc du a La presence de nom- 
breuses mitochondiies ; il sag It de la metaplasie oxyphile. Lorsque la population lynipho* 
eytsire devient mononiorphc, a fortruri lorequ'elle devienl monoclonale, on doil craindrc 
Vapparition dun lymphome thyroidien. 

La physiopalhologie de la thyroidilc de Hashimoto reste meconnuc, On connait les anti- 
genes majeursde* maladies ihynolfdieniies auto-immune* ainsi que lex an [temps qui leur 
sont associes : thyroglobuline, thyropcroxydasc (TPO) r necepteur de la TSH, Le role anti- 
gen ique du sympurleur sodium/iodure nest a ce jour pas elairemenl demontre, mais Ic 
mecanisme initial d'auto-immu nidation contre ees antigenes reste obscur. 

La notion de predisposition genelique, si bicn doeumentee dans le cas du diabete de 
type L. est ici moins claire. ^association du- la thyrmdiie de Hashimoto avec tenpins 
groupes du syslcme HLA cxiste, en particular avec les groupes DR4 h DRS el DR3, mais 
cette association est heaucoup moins faite que pour le diabete, les risquea reiatifs attei- 
gnam 4 au plus. Si iesanlictirps anti-TPO sont capables j'n vitro de medicr une destruction 
des thyrocytes. leur role directement pathogene, in vim, est tres improbable. Le role des 
anlicfiTps blnquant le reeepteur de la TSH, pour seehusant qu'il puisse apparaitre, rcste 
marginal. 

Oil Coiiaidere at.LiJellem-eiU que In destruction dea ihyrocytea nrleve de I'iinrniLnilt' cellu- 
laire r plus que de I'ircimunitc bu morale qui "e serail qu'un sligmiile d'auto-immunitc. Le 
mode de destmction exact du Ihyrocyte par les lymphocytes lueurs est encore incertain. 
Des e-tndes reeertles unt prOptist une rttort par iipOptn^e pi u lot que p^r necmse- 

Le frffitenttmi esl limiic a la substitution hormonale Lorsqu'il cxiste une hypothyroi'die. La 
difficultc majeure est de decider a quel moment Ton doit traiter. Tant que reulhyio'i'die est 
ennsen.-ee, «n pe^it disctJter b simple surveillance, avee le riMjue dc pcrdre dc; t-iic les 
patients el de laisser s'installer une grande hypothyroidie. En revanche, lorsque a la 
pcHjserite d'antit^rp-'i anli(hypv>i (Jjens, «n asst.H;le une discrete elevation de la TSH, 1'evolu- 
lion vers ! r hypoth>iTo"idte devient tellenient probable, de I'ordie de 5% par an r qu'il est 
inis-ocHiiihlL - de debuLer liiil- HubsLitulioii hunntjiiiile dtinl on devra. adapter La posologie au 
gre de revolution destructrice de la maladic. 

La ben ignite de edit [lalhcjlrjigit ne justice aucuiiemeiU I'ulilisaLifiti de LryLlemenl imenu- 
nosuppresscur, 

B Thyroidite du post-pa rtum 

II s'agit d'tine entite deciile relalivemenl rccemmenl. Elle est caracterislique par sa sur^ 
venue dans les suites dun accouchement. Typiquenient r elle evolue en trois phases : 
hyperthyroidic dans les 2 a i mois qui suivent Taccciuehement. hypothyroidie dans les 
trois a six mois, et recupeiation dune fonction ihyroiidienne normale. 

La symptnmatolngie de ces differente.s phases ne se distingue pas des autres causes 
d'h>'per ou d'hypothyroiidic. Frequcmmeut la phase d'hyperth.vroidie est passee inapcrcuc.. 
car lirnitee a une hritabilite, une fatigabilite, attribuees. a toil, a la periode de change- 
mo nts induits par la naissancc. C'cst done souvenl a la phase d'hypothyroid ie que Ton fcra 
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le JjiigTinsliL.-. On Irouve alors on association au\ signes d'hypothyroidie un petil goitre 
diFfus, elaslique, indolore. 11 n'y a pa* ilt signc [wjntyiic. 

Z/r biohgie est dominee par le tableau d'hypothyroidie peripherique. II n'y a pas de 
synJnjmt inflsuninaioire ; on trouvc volenti crs des nnticoips antitbyroi'diens (anlieorps 
anti-TPO r antithyroglobuline). La tbymglobuliru.' est vohm lid's e]evee a la phase d'hyper- 
ihyroidie (diagnostic diiienentid avee la thyrotoxicosc faclicej. 

Leclmgrtiphie nmntrc un pel it goilrc globaEemcnl h.ypoe.ehogene, parfois plus heterogene, 

Im sciitliftrttphie l-m hlandie a la phase d\vperthymTdic, la captation rcapparaTl au tours 
de- I j phase d'hyputhymi'dic el de re-lour ll IVulhyro'i'die. 

L'ewlittiat est marquee par lc reloui a I'euthyro'idie eji quelques mo is. niais oti pout 
egalc-nient voir s'insl all er tine hyputhymi'dic definitive. Typiquemenl, la maladic nuehute 
a chaque gmsscsse ct ]'on voit paifois se developpcr un goitre de plus en plus vokim incus 
qui tie tegtesse pa* lutalcmem malice k L return- even Luel a I'euihym'idie. 

EtJ anatotuopathologie. on trouve une infiit ration lyinphocytaire du menie type que eelle 
deerile dans In thyrni'dite d'Hashimoto ; a la phase d'hypcrthyroldie, ■fin tnouvc en outre 
des signer de neetose de 1 epithelium thyroi'dtcn avee niplmt inilicMlairc.. 11 n'y a en 
revanche que pen dc hbrosc, et pas de metaplnsie oxyphile eomme on la decrit dans la 
thymidilL- du Hashimoto. 

Les limits entre I[l ihyroidite du posl-parlum el la ihymidiie de Hashimolo sonl en realite 
ii'-esi flouts. L'anatomopatbologie est semblable, on tnoux'n* le merne ivpe d'antieorps : on 
ivirouve te memo lerrain predisposnnt (groupes HLA-DR4 et DR5), I evolution pent so 
faire vers I'hy pothyroi'd k- dans k-s deu.\ eas, enfiii, la surttnuc d'unt- ihyiotdin: du post- 
partum est particuliorement hiequentc chcz les i'emmes qui ont r avant la grossesse ou en 
debui dc jiLOssesse, des mliidn-ps aiilithvTO'i'dieMs. Ou peul done voir dans la thvnoi'dite du 
posl-partum une poussee de thyroid ite de Hashimoto favorisee par le ivlx>nd immunitaire 
du posl -part urn. 

L.' lixsitt'ttteM est !e plus souve]it labstention a la phase d'hypertlnroidie, qui est de eoLirte 
dureo. On peul parfrns pivKeiiu: un scdatif. nu des bel!ib]nt|UEtrj|s. En aucun cas, los 
ant Lth>moid iena de syntheae ne sont Lndiques. 

A lii p}last d'hypodlvLOidie. lahsH-'illion L-st dL- rigi ll-i Lr si I'hypcilhyi'oidic nest pas pn>- 
i'onde. Dans le cas inverse* on preseril unc substilLLli^m pnr homtoncs th>no"idiennes. La 
ncuL'KNilt dL - ct* [[ait4*TltL*iL| dni| alcHTi t*1*V nd't-valutiJ l'iiIiv six nlnis et ilii ait plus: tard. 
puisqu'une guerison sponlanee pcul sunenir. 



C Thyroidite sHendeuse, oti thyroid ite subaigue indolore 

II s'agit d'unc thyroid ite evoluant sur le meme mode qtie la thyroid Ite du post- pail um h 
Tr'iyis l*ii deli^rx de Lui.il amlcMt gravijiqiie. av<:e la succession d'une phase d'fiypcilhv- 
]To"idie et d'unc phase d'hypothynoidte. Contraircment a la thyroi'dite subaiguc de De 
Quervain, il n'v a pus dc tcmlcxie inft-tLLcux viral. Dl l la coctiHl* lacon t|iic pttur la I liyit m'd itc 
du post-paitum r on ttxmve volonlicrs des anticorps anli-TPOou antilhyroglobuline. L'ana- 
tomanathologie ivvele, la eneore r des signes de necrose des thymocytes, et un infihrat 
lyiripbucytaLi't. 

II s'agil vrnisemblablemenl egalcment d'unc pncstntati«n atypique dc la th>T"idite de 
Hashimolo. Lattitude thei apeutiquc est la nieme qtie pour la tli>Toidlte du posl-paitum : 

abstention, uu bctabluquanLs ii la phase d'hyptrthynjidic, ct absttntion ou substitution 
temporaire a la phase d'hypotyroi'die. 
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D Myxoedeme prtmitif ou thyroid ite atrophique 

La dinique est telle d'une hypothyro'idie priniaire sans goitre lanL a la palpation du ecu 
qua I'echographic. Lexplorat ion isotopique ne retrouve pas de Lissu thyroidien fixant le 
traecur, La presence d'antieorps antithyroldicns permel de rat tat her telle hypolhyroidie a 
une thyroi'dite auto-immune, mais elle est inconstanLe. La pathogen ie en esl mal connue. 
Certains >■ voient 1 evolution vers la destruction thyroidienne dune thyroidite dc Hashi- 
moto. D'auti es onl invoque La plus grande frequence d'antieorps bloquant le necepleur de 
la TSPL el on serai t alors lenlc dc fa-ire du myxwdeme primiiif une maladic proche de La 
maladie de Basedow. 

L'analomopathologie rcvelc un lissu fibreux, el unc quasi -absence dc cellules thyroid 
diennes identifiable!;. Le trailemeru est I i mite a la Kiibsiitulifin hormonale. 

E Thyroidite subaigue 

Elle est encore appclec thyroidite de Dc Gucrvain ou thyroid ite granulomalcusc. La 
dinique est le plus scunenl dominee par' le* stones locaux. Au decuurs d'line infection 
vimle des voies acriennes supencurcs, le patient nessent unc douleur ccrvicalc antcricurc 
avet: pyrfni.s de-. 1 ; irrydiyticms vltx le* ru'e-il!e>i. 1 1 pfiil y avoir urle ptrliEe alteration de- 1'etai 
general. avec unc Icbriculc, La palpation du con rctrouve un goitre, qui prend toutc sa 
valeur lorsqu'il net ail pas pa-sent auparavant, fentic, tnts sensible, parfoi* (ellemem 
douloureux que La paLpation est impossible. On pcul trouver des adenopathies. 

Une presentation alypique esi representee par la forme kicalisee a une /one nodulaire, 
parfots a un lobe enlier avec une Solution ulterieure vera la diffusion au lobe contra- 
lateral, Dans eenains cas, les siynes inflam mat" ires Waus sonl Lnes important*, ou le 
caraclei'tf dut" du goitre en impose pour un cairiraHnt unaplasique el inllammaloire- 

Les signes d'hypeilltyroidie sonl le plus sou vent frustes, rarement au premier plan. 

La biohgitr trouve un syndrome inHarnmamire, uvec une VS pouvanl alteindre 100 mm a 
ta psijmiere heure, une polynueleose. On trouve une hyperthyirotdie biologique, raremenl 
severe. Lei thyroglobuline serique est elevee. 

La scintigraphic ihyrofdienne monlre une absence totale dc captation du traccui", ou, dans 
tes forme* localises, une /one * froide » en regard de La ^oite douloureuse. 

II s'agil done d'Line hypcrthyroidic a scintigraphic blanche, a thymglobuline elevec. te qui 
La diffeiencie, avee le earactere inHammatoire, de la thyrotoxicose faeLice. 

ft'^voiutitJtj se faH vn [rf]is phases : hvperih^Tfjidie. pui^ livptilhynui'die. puis rttciur a 
I'euthyroidie. tette evolution snontanee est iiaccourcie pai" le trai lenient. Les rechutes a 
Tarrct ou lors de la diminulifin du traitcmenl ne >;<>nl pas rants. En revanthe. les rctijives 
a distance de la guerison so]it exception neiles. De meme, ['evolution vei"s lTiypothyroidte 
esl loul a tait cxccptionnellc. 

L'tititiltitmifkufialogit.' associe a uiie infiltration de 1 epithelium thyroid Jen pai - des leuco- 
cytes des signcs de necrose des thyrocytes, On observe des granulomas l^-mphomoncity- 
taites qui desotganisent lea sti^ictures folliculaiics. La population cclLulaire des 
grantdomes cornprrnd* de la peripherie vers ]e centre, des motifieytes et macrophages, 
puis des thyi'eocytes et des macrophages, puis des cellules gcantes h mullinuclcces, dont 
Toiigine macrophagiqtie [>u d^ndritiquL" est propos-et. Ceitt: organ ixa Lion en gi'anulome 
gigantocellulaiiie est a rapprocher des lesions obscrvecs I ant au eours de La lubcrciJose 
qi]'ai,i tiiuri de lii saieoi'dose. 

Lr iraiteutetti repose sur la prescription da n(i-inflaTTtrnat£ tires. L'jspiiinc est ^t-neralemenl 
efftaLi.', ainsi que les aulres anli-inflanimatoircs non steroidiens. Lcs corticostcroidcs, de 
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0,5 k \ mg/kg/j. sunt reserves aux foiTites [res inllammalohies el tres algiques. on aux 
echecs des ant t-inflammato ires non steroid tens. Le traitemeul e.st main term de 4 h 
6 scmaines en moycnne, awe une deeroisisanee progressive siur plusieut* inois. 

Lfirsquc I'bypcrihvroTtNc e*l severe ou ma! suppoitee h un traitemenl par betabloquanls 
pcrmet generalemenl de conliolcr la symptomatologie. Lc trailcmcnt de ['hypothymidie 
eM rarenietn nt-L.-t.'-.'isaii'Lv Ijls anlidiymTdiens son I in-efnVaces, 

La reapparition d'une fixation normale en scintigraphic signe la guerison. 

F Thyrofdite aigue 

La thymidile aijiuii csi detenu e e\[.-epLi<innelle et represent une enlite hislorique h on bien 
die conccme le sujel immunodepiime. 

Elk- sc pit-tL-riie .-sou* hi fnrrri- L d'un |;ihU:au de sepsis, avee fie-vre, ;illerali«n de 1 edit 
general et liissons. A ce tableau genejal. s'ajoutent une douleur eervacale antetieun;, 
irradiant paribis vers let oreilles, line dysphagie. une dysphonie, voire une dyspnee. La 
pulpit t ton r^liicnivc une Uiymide iuigmeTitee de illume, duul<.nnvusL\ el a\ labucs est 
collect? . fluetucnte. 

Le diagnostic ditferentiel est parfois diitleile. dans des formes moins severes, avvc la 
ihy loidi le subaigue ou une hemcuragji: i n t tuLliyi'ctid i emiL-. 

Ii'aiiutintiopufhiifagi? mfimre des signer de neerose assfieiee n une suppuration. 

Le traitettietil repose sur les anlibioliqiics, et parlois sur le drainage ehirurgieal, 

On pent rapprocher dL- ee group*: de tlmviidite les except ionnelles thyroidites para.sitaires 
cl la thyroid ite tubciculeuse, Toutciois r lc tableau est en general beaucoup moins marque, 
el l'L-vt*lulitJti L-st tulunLiers phis insiditust. L'anaiumopatholojiie peut alor^ rnontrerdes 
signes specihques de l'agent causal. 

G Thyroid ite de Riedel 

Elle est egalentenl appelee ihyroidile Eibreuse, Elle conecme I'adultc d'age moven, plus 
frequemment une femme- La f«rme la plus frequente eM dnminee pur de.s siynes cnmprc.s- 
sifs, qu'il s'agisse de dysphonie, d\"spba§!ic, dyspnee ou toux rebellc. Elle se presenter plus 

nuiemenl s»us la f^rme d'ur nt>dtite ist>ttS ou dun gtu'trv diffu?i a-^ynnpLfiTnaliqi]L\ 

La palpation du coll retrouve une thyroi'de induree, picnTLise, partniK unc eslensirhn 
cxtrdthynji'diciiuc, picciam utiu o>[isistaiu:i. L li^ticu.w. Gcnciiraleinent, 3a palpation est indo- 
lore. mais une sensibilite esl ptjssiblc. L ensemble tie IVsiirncn en irnp"?ie ^eT]eriilL-ine[ii 
pour un caix'inonie thynVidien, n^ais i( Ji'y a generalemeiit pas dadenapalltie. Le goitre 
n'csl pas \"ascu!aiiT. Lc palient csl cuthynoidicn, sauf dans les fonTes ires evoluees. fiu une 
hypcjlhyitvi'die esl ]i"^sil>k r , 

L'association a la nbi'ose rettinpeiritoiieale esl possible, el doit etre i^chenchee. 

i 'eyohtfiori est viiiiabk - : stabilisatinTi en l'e.1y( tMi quelqiies annee>t, on extension majeuiie 
aux structures extrathyroidiennes, avee eomplicationa respiratoiics, vocales, digcslives.,, 
L ] ne TihitKiL' f]rbiluirc nu rL-l roptri I [>n Jalc puiil appa]^?!!!." dc fa^T.]n de^alee dilti.S le temps. 

La biologic est de pcu de secoui"s, puisque reuthymidie est la regie ci qu'il n'c\istL- liabi- 
tuelleinent pas ou peu de stigma tes d 'in Ham mat ion. 

Hit i'fhiigraphit! . Ta^pett l-^1 nts hyprHkluigette. La scinti^i'aphie montiv une captation 
heterogene. C'est le scanner qui montrera le mieiix 1'exl ensign eslraih>T(Jidtenn(: iiwn- 
tuttlt, L 1 -! pCtCLHfl-J ]ii iinrzldiffil livpudt-'iisc du jyj-Llrt". 

Lanatoitto}?atkohj}u j inouve tin processus Itbrosanl et de^lruttour. Les staaetures follicu- 
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laires soni desorganisees. Associee a la fibrose extensive, depassanl les I incites de la glande 
et elendue aux structures ceivicales ou thoraciques avoisinantes, on deceit, une atteinle 
veineuse inti'athyroi'dienne. la phlebite occlusive de Meyer. On irouve egalement parfois 
des granulornes inflammaloires et tics *ones de net rust an sein du tissu (hyrui'dien non 
encore fibrose. 

Ld tmitcmetu est deccvanL Les corticoides n'onl pas laic la preuve de leur eflicacitc. [Is 
dojvent vrajsemhlahlemcnl el re reserves uu.x formes extensives. 

Dans les formes avec complications compressives, la chirurgie est proposee, mais elle est 

genera tcmcnl difficile, incomplete, el parfois delabrante, 

H Thyroidites latrogenes 

Sous le tenne dc ihyroidiles iatro^encs t>n rcgroupe un ensemble de thyroidites de pre- 
sentation et d'eliologie variables. 

Paimi ce!Les-ci, la thyroid ite radique, secondare a (administration d'iode 131 a visee 
therapcutique, eonslituc uniquement une eompticalion neerotico-inflarnmatoire du trai- 
[g merit. 

Plus interessunies sonl les thyroidites apparaissanl au coui^ on au decours dun traite- 
ment immunomodulalcur par cytokines, dans ]e cadre du irailcment d'un cancer, on 

d'une hepatite vii'ale clironique par exemple. Des thyroidites onL pu etre deciit.es chez 
les palicnts traites par inlerfcmn «, par inlerleuklne-2, par inlerfcron p\ ou par cellules 
LAK {tytnphokirn? actiivited killer }. 

[] semble que dans nombre de eas, on observe eomme dans la ihyroidile subaigue ou dans 
la ihyroidile du posi-pailum une evu-lulHip hi phusique , avee une phase d'hyperlhyroi'die 
suivLe d'une phase d'hy|>othymidie el Line reeupei'ation ullericure dime font t ion ihymi- 
dienne noimale, Cependant, certains patients ne connaissenl qu'unc phase d"hypothy- 
itndie. soil que la phase J'hyperthyroi'die a tie imp Li m dee dans le lemps el dans son 
expression cliniqQC pour etrc diagnostiquee, soit quelle n'a reellement pas exisle. 

Eniin. il existe des cas, pkis itwcs. on scule une phase d'hyperthyroidic est obscrvee. 

La frequence des [hvrmdites au cnurs des Inikmcnts par irlerfenin a vane, se^m les 
series, de moms de $% a plus de 30 % des patients, J^ombre de patients ont en fait deja 
des aniieotpsaiuhhyro^diens, temoins d'une auio-imm unite preexisiante, ovarii la mise en 
teuvrc du traUemenl- Il s'agil dans ces cas essenticllcmenl d'une exacerbation d'une 
I naiad ie lalenle. 11 El'eh denture pas mollis quoxi voil apparactrt." ties aillicorps chez 
environ ]5% des palients initialemcnt seroncga til's, On pense, dans ee cas, qnil s'agit de 
paiients predisposes a lapparition de ce type de maladie auto-immune, mats qui sans la 
slimulnlir>n du syslcmc immunilaire induite par ] interferon a scraienl probablcment 
restes indenmes de toute pathologie thyroi'dienne aulo- immune. 

L'aytatoinopatfiologie a etc ranomenl deciite, mais on pent rappnocher ces ihyiofdites des 
lliyioidiits, sileineieuses on di] prisl-|iaiiuin. La priysiopathohigie implique, cmlrc 1'effel 
stimulant sur 1c systeme immunitaire, les ellets sur le th>iiocyte lut-meme des c>tokines 
administiijes ou des cytokines donl la secreiion n-sl modi flee par le traiteniL-nl administre. 
F.n etfel, fm sail que l'inlerfemn y, l'inlcrleukinc-1, le TNFo exercenl un effet inhibitcur 
sur la secretion d'honnonei diyj'oidiennes par le ibvi^ocyte. 

On doit rappjTochcr de ces ihyro'idiles induiles les cas de maladie dc Basedow apparais- 
sant an corns des nai cements par inltiferoti a. Dans ce eas, on observe, com me dans ta 
phase- inrtialc de la thymiditc induite, vnc hyprrihyiTnidie mais die n'est pas due a une 
neetKJse tic I'-L'pilbiLiliinTi. L'h ypt rLliy rn >i'd if rL-lt' 1 . u, com me datis la nialadie de Basedow 
spontancc, dc la slimulalion du ihynocyte piir des anli corps diriges con t re 1c reeepteur 
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de la TSH. On observe egalement des signes ociilaires. qui sont absenls au enure de (a 
ihviotdile induilc. 



II Maladie de Basedow 

La maLatlie de Basedow, encore appelee maladie dc Craves dans la Lillcraluie anglo- 
.^\!)hL', csl In luljsl" la phis freqijcTi Lc ct' hvpcrlbvmi'dic- F.lle conccme If plus solvent 
urn? iemme jeune. ct est environ 10 I'nis moins I'requente ehe/ LTiomme quo ehe/. la 
f-LMYirlit.". La prcvalc cicc dc In jrmladic cmL d'envinnii I ^f- tic la pcipiilalitin gfrifiTilc. 

La {.'Unique enmporte des signes d'hypeilhyroi'die : taehyeardie t amaigrissement eontras- 
lanl avee une relative polyphapio, fame muse li la Lie, acceleration du transit intestinal. 
ncrvnsilc, IrL'inblcnicnL des f\|ivmilfs... aiL\t[[Lfls s'iLJmileTil les signer specLibqULVi: a la 
maladie de Basedow : ophtalmopathie el phis ranemenl mvMiideme pretibial el aeropa- 
ehie basednwiennf- 

11 e\isle genenale ment u.n go i lie, mais la thyroi'de esl partis de taille strtelemenl noninale. 
Ce golUv esl dii'i'us, sou pic, even rue Llemcnl souMeuiI voinc le siege d'nn ihril], temoignant 
dc rhypervascularisalHKi dc hi glandf- 

L'hypcrthyrnidie pen I s'evprimer sous la i'nrmc tie complications cardiaques (trouble du 
include, insulTlsaclce cardiaqLie, insulTisaEice troiOEiaiicnne), dc li -c>l: t>l l-s psych iatrLqLics, dc 
giTinde alteration de fetal general (chc/. le vieillard en partieulier), d'atlcinte neuromus- 
vuhicix" eomme lii pscudopEH";ilvKic pfiintliqoc hvpokaLicinLqtLe. durif gvnecmTiaslif flu;/. 
rhomme, on dalleinte melabolique com me line hypercalcenue, Ces manilcslntions ne 
son| pas piEtpncs a La maladie de Basednw. Rn revanche, cci-laines rrianiffsta lions consli- 
luenl soit une cornposante de la maladie de Basedow, soil line association spec tuque a 
telle cause trhyperlhyroTdie- 

A Manifestations extrathyroidiennes de la maladie de Basedow 

1 Signer ocu (sires 

iLs vonl de la simple retraction pal|>cbiiiLL\ a l'e.\oplUalmie maligne. 

Lii retraction palpcbnde peul s'inlegrtT aussi hieri dans I f« .signer d'hypemd Anergic (pre- 
sents dans n'impoile quelle forme d'livperthyro'Ldie) que dans I ophtalmopathie viaie. 
Dans ee dernier cas, elie est souvenl assneiee a I'asynergie nuilopalpcbrale- On nole 
sou veul un <.edeme des paupleres. La protrusion oeulaire pent elre augmentee : e'esl 
J'e^ophtalmie, avec le risque tlf malocclusion piilpt-hrale e( de If.sicmK contemn ne^ Mt»n- 
daires. Cctte cxophlalmie Millie do douv phenomencs : une inn" Illation el unc h^pertno' 
phie {ii] tivs^] adipfnx nibilaiiv, avet" dcrwilH tic ^IvcnNamLno^KcariL'K, ci iljii; inlihiTH icin 
t\ca rttuKL'IfN OL'ulnmcitCU r?i- Ccs tTU!S{:lfK KctnC [c kic^c d'niiL" pai'l dun di}pnL dc ylycdsami- 
]iog|]ycanes, d'autiv pan d'une inlillratlon lymphoide. Patiscc Ea phase inflammatoire r Les 
muscles snnl If *iege tL'uue libm^f resptJTisjbLf de ret ratlin] in. I-<l tnnjonctivf est volnii- 
t Lei's Lnilamnialoire. ainsi que la comee, sLegc d'un chemosis. Lnlin. il ani\e que le nerf 
oplique ku-mf.mc stnifue, par t"f>mp]VKsirtn mi pole pctsleiieiir df 1'orbilf paries etiuscLcs 
h\Tiemophies. L'attcinle de La eomce et/ou du nerf ^ptique s'inlegrenl dans l'ophlalmopa- 
tllic i rial Lyric avee Uil liscjuc majcuf dc L'ccitc paj" attcilllc ischcmiquc du nc if opliquc, ou 
pfilbralinu cnmeeiinc, wijre fnnie punLlente tlf 1'ieil. I.cs Inrmes Ics plus graves rcsiillcnl 
sou vein dc la eonjonelion des phenomencs inllainmalotres vrais el tie phennmenes dc 
coiiiprcssinll ct dc coilycslioll vasculaicC da lis 1'orbilc. 

La svrnpLmnalnlnjiLc pent dnnc aller df la simple LnitalinT] ecHijcutelivalL' J la baissc 
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d'aeuite visuelle. "U a lu diplopie lorsque les muscles oculomoteurs sont atteinls. L'al- 
teinte est typiquement bilateraJe, mais elle peut etre slrictement unilateralej ou tres asy- 
mctriquc. EnfiD, I'ophtaimopal hit bascdowEcnnc pent tin; obscrvec tbcz des palicttts 
atteints dt Uwroidjte de Hashimoto. 

2 Myxcedeme pretibial 

[I cut beaucoupphis rare el toujours associe a une ophialmopathie bascdowienne. Tl sVgil 
dune infiltration de 3a Face anterieure de la jambe, Dans sa Forme la plus limitee, iJ s'agll 
uniqucment dun epaississemcnl dc !a pcau et du tissu sous-culane, avec dilatation des 
pores desquels saillent des poils epais (aspect de peau de eochon). On peut noter un 
aspect legcTemcnt inflammatoirc, chaud el rosc r Dans sa forme la plus severe, trcs tare, 
Tinnltralion devient majeure realisant un aspect d'nedenie dur elephantiastque tres inva- 
lidant. 

Cede infihraliun correspond a un depol de glycosaminugLy canes, tommt dans I'ophtal- 
mopathie basedowienne. Une infiltration lymphoide a ete deciite, beaucoup plus modeste 
ct semble-t-il uniquemertl dans Its slades initiaux de la maladiVr 

3 Acropachie 

Elle est exception nelle., toujour associee a une oplitaimopathie et un niyj^edeme preti- 
biaL Les doigts sont defbimes en baguette de tambour et les ongles s'arrondissenl, e'est 
Fa^pccL dt.' rhipp< JtrtitisiTiL' digital. Les orttlls s<jnl e^alemenL timcL-mes. Parfcjis on note 
une pehostile de I'extremile inferieure du radius. 

B Associations propres h la maladie de Basedow 

Une aUeinte hepalique peui temoigner sai\ de ta sterile de rhypertiiynulrdie, soit lemoi- 
gner dune authentique hepatite auto-immune associec Parfois, elle traduira une intole- 
rance an traitemenl antith>n.ndien (hepatite t*»rique ou imrriunoallcrgiquc). 

L'atteinte musculaire peut etre la consequence de rhyperthyroidie (signe du taboureO 
mais il sagit parfois d'une myasthenic. 

L'allcmtc hematologique peut comportcr une anemic de Biermer resultant de lassocia- 
Lion a une gastrite atmphique. Un purpura thnombopenique idiopathique peut egalement 
ettv assouic a la nialadie de Basedow. 

PcLwcnl egalcmcnl s'associer a la maladic dc Basedow; com me a la thyroidiic dc Hashi- 
moto, un diahete de type I. un vitiligo, une polyailhnle rhumaloide. 

C Evolution 

L 'evolution spontanee est i^remenl observee car la gravite potentielle de lliypeilhynoYdie 
conduit la pluparl du temps a un iraitcment. Toulcfois, dans ccrlaincs formes tres modc- 
ree>i, [nil a pu observer one evolution spontanee vers lliyputhyroidie, avec parfois atrophic 
du corps thyroidc. De la meme fac-on, il ucsl pas rare qu'aprcs avoir observe une remis- 
sion uprts ttaiternent pttilonge par antilhyityidlens. revolution spontanee se fasse vei^ 
Vhypolhyroidit, 

Les manifestations extrathyroidiennes, ophtalmopalhie, myxcedeme pretibial et acro- 

patliit:, appai^ isHcni ycii^rjlenient de faeon contcinporaine de I'LyperthytYjIdie, ei I'evo- 
lulion favorable dc I'hy pert hyroiidie va genera I ement dc pair avec telle de ces 
manifestations. Toutefois r revolution peut etre totalement dissociee. On peut ainsi voir 
une hyperthvmidie tres ttkkIusU.'- at:t:oitLpiig.T)ec d'ufie ffjc'cnc sevi>tie J'ophtalmOpaLie evo- 
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EuanL pour son propne compte. L'ophlalrnopathie pcut sarvenir indcpcndamment de- 
tour hyperthyroidic, ct le diagnostic en est alors ires difficile, snrlout lorsqu'elle est 
unstaterule. 



P Examens complements ires 

Lassodalion de 1 ' h>-pcr1 hy itVkI i t- el des sigrtes oeukhes saflu la plupail du tejnps a faire 
evoquer le diagnostic. Touteiois, les sign.es oculaires peavcnl manquer ct les ercamens 

paracliniqucs son! alors uliles r 

L'hypcrthyro'idic ncsi pas differeiilt hirtlogiquement des autjies causes d'hypeilhyno]- 
die : TSH effondnee cl T4 ct T3 librcs augmentees. pari "is seu.lt; la T3 libtt est aug- 
ment ee, 

La preuve de raulo-immunite est apporlee par La presence d 'antic-turps anlithyroi'diens : 
anticorps anli-TPO, anLi-TG et antic* jrps aiui-ieeepleur de la TSH. 

L'eehugrdphie ihyroidienne monlrc un go Lire difnis, a tendance hypoechogene, hctcro- 
gene. 

La scintigraphic 1 au technetium, ou a Hode radioaetif, marine un uaptage diffus homo- 
gene, La courbc etc fixation, lursqn'clle est faile, Tncmliu cine augmentation du eaptage et 
de ] 'organification du trace ur. 

Pour rophialmopathie, lorsque le diagmistit: tic rnaladie de Basedow est Lnceitatn, la 
tomodensitomelrie ou 1'IkJM des orbites peiToellenl dobjeetiuT, cm I re la pmtmsinn ckiu- 
Jairc, linfiltra-iion des muscles cHTuloitHiteur^. 



E Anatomopathologie 

L etude des pieces dc 1hynn'dec1 untie de muladie de Basedow levele une hyperplasie de 
ftp i I helium thyroid Jen, avee de nets signes de proliferation des thymocytes. Les cellules 
folliculaires sont haulcs, ct Ja liLmiero des foHkules esi petite, avee one eolloi'de rare, 
lemoignsnL de 1'bypei'aetiviLe. Des struetuies pseudopapiElaires peavcnl etjx" observecs. 
se projetanl dans la lumie-ne fotliculaire. On irouve cntrc les funiculi's des lyrnphc h_-v res T 
el B. [] exisle unc vasodilatation, Lu gland v e*l hypecemLee. En inuminohislochimie, on a 
pa monitor que les tymphucytes T eoniprenaienl aussi bien des lymphocyles helper (majn- 
ritaines) que des lymphocyles supnesseurs- L."yH">Ln. h tiquo.K. 1 1 a pu etre montje egalemenl une 
L-xpe^ssion tinormale par les cellules thyroidicnncs des antigenes de dasse II du onnple-xe 
majetir d'hisltKfJTnpalihilitO. On a fait de eette espnession un element primordial du 
dedenehement de lamo- 1mm unite thyroi'dienne, On sail TnyinleiianL qu h il sayit dan phe- 
nomene secotidaire. eventuellement implique rlnns la perpel nation de la maladie mtiis pas 
dans .son dedenehemenl. 



F Physiopathologie 

La physiopathologie de la maladie de Basedow est msd awiwe e1 ttLLt: luecojinatssanee 
rcsulle largcmcnt de r^hsenee jusqu'a ces derniei'es annees de modele animal coni'ain- 
canl. J I existe une predtspositou gcneliquc. 1^ phis gracide fctquence des groupes HLA-Bfi 
ct DR.l n ete luitee, mais oil n'a pn tioaver d'associalion aussi forte a^-c lt- L .lysieme Hl.A 
que p^ur le diahete. TciuLcftjis, un suus-gmape, le gioupe DW24 ou DRB30IQI, semble 
donner an risque relaliF plus impoilanl de 8- a 1'elal hctcni^ygole et 17 j lelat homo/y- 
gotc. 
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Si les i'acteurs de predisposition a la maladie dc Basedow sont encore mal cemts, el si tes 
sladcs iniiiaujt tie raulo-immunisation contre la cellule thyroid ienne nont largement 
meco]inux r le mecanisme d'apparition de ttiyperstimuladon de la thyroide el de ITiyper- 
thymidie paras l clair. Paimi les. anlicorps antilhyrotdiens presents au cours de la maladie 
de Basedow, on Irouve des anticurps diriges centre It li-ceptvur de la TSH capable* de 
slimuler ce reccpteur et Jitnc d'aetiver, en Tabsence de TSH, la synlhese ei la liberation 
des hormones thyrotdienncs. 

Les mecanismes d'apparition et devolution de lophtalmopathie basedowienne sont 
u-ncoFV phis i^seura. On privilegie rhypothese dune auto-immunite citjisee enlre uni ou 
des antiques thyroid iens et un on des anti genes de lorbiCc, et en particulier des muscles 
oeulomoteurs. Le recepteur de la TSH est un antigene candidat. Certaines equipes ont 
monlre la presence de son ARN dans les cellules des tissus orbitaircs. La dcmonstraliun 
de la presence de ly pruilt-itie elle-meme tiesl pas faite. 



G Traitemervt 

Au coui^s de la maladie de Uasedou r . le traitemenl est palliatif. il vise a nestaurer et 
ma intern r 1 'euthyroid ie d'une pan, et a limiter les manifestations exiralhyroidtennes, 
d'autre part, II n'y a en effet pas a ce jour de therapeutiqtie specihquc de la maladie 
auto- immune elle-meme Oulie le.s mesuies. putemenl symplornatiqueH, sedatifs, betahlo- 
quants..,, Ic trailement I ait appel aux anlilhymidiens de synlhese : carbamazole et son 
metabolite le mediimazole. propyltbiouraeyl. nioins utiti.se. Ce* drogues bloquent Taction 
de la ihynoperosydase et done L'iodalion de la thyroglobuline indispensable a la synthese 
dt;s hnrnutnts ihvnrifdicnnus- Le Lnai Lenient d<iil elre pmlunge, de 12 a 18 metis- Apres la 
phase d'induction du traitemenl h la posologie est reduite et Ton tente de mainlenir 3'eti- 
ihynji'die avec une pel he thuse. l^e maiiilien de I'eulhymidie est facilite pur tine subslilu- 
tion en hormones tbyroidiennes. A 1 arret du traltement r il enisle un risque de neehute de 
l'[»drc de 30 a 4fl %. rl n'a pas etc- identifie a ee jtmr de erilere funnel de risque de rechule 
ou de gueiison L On a discute un effet immunosuppresseur propre des andthyroidiens, ce 
qui ii jojitifie lr reeuurs a de fortes duses p*]ur favnrisei' I'lnduction d'une rentissicH] vnire 
dune guerison dc la maladie, Cet et'fct immunosupprasscur n"a pas etc prouve h et les 
prolocolcs associanl de 1'ortcs doses de methimazole ou carbimazole en tiaitemem pro- 
Umge a une -subslilulion en hfirnumes ihyroidicnncs a fin de nc pas plonger le patient en 
hy/potliyroidte n r ont pas fait la pn?uve de leuir superioiite sur \e& trattements clas^iques. 

Lorsque siuiritint une neehute apres un Lraitement pmlonge par les ant Llhyi'oid tens, on 
propose un lraitement radical : th>'roidt , clomit , dc reduction on destruction partiullc de la 
tyroi'de ptii" I'icjde laditiuttti. Lii cilcc^ie, il ill- h'lll;j L que d'ui'i tjuitci'i'teiit piillLaLif, visaitt a 
eviler la reapparition tie t'hyperlh^Tc^dlc. sans modifier le conrs cvolutif de In. maladie 
aulo-immLtne. 

Pour eertaines equipes, ce traitemenl mdieal esl pre fe table au traitemenl medical pro- 
longed eompte tenu de la frequence des rachitics. 

Lophlalmopathic basedowienne nc nccessite pas de irailcmenl specilique l^rsqu'elle esl 

modenee. Dana les tonnes plus sevens on a reeours a la corticolheiapie. Di verses ihera- 
peutiqUL'.'i {>ut pu elrt: ulili.'dL-c^ dans Its fniTile.s lEts evolutive, nttrit^^^Ut It proiloslic 
visuei r plasmaphereses, bolus de conicoides h immunoglobulincs polyvalcntes... Li place 
reelle dt uck divtrsts thetapeutiques teste mat delude . 
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III Physiopathologie des maladies thyroid iennes auto-immunes 

A Notion de ma la die thyroid i en re auto-immune 

La reconnaissance dc la nature autoimmune de la thyroid itc dc Hashimoto ct de la 
maladie tit Basedow repose sur la presence d anlie^rps antilhymidiens ct. p*nir La ma indie 
de Basedow, sur le role pathogene de eeuv-ci. L/histologie, qui montn? une infiltration de 
la thyroid*? par les lymphocytes, est un clement supplcmcntaire, La no! ion dc terrain 
predispnsant est une don nee commune aux maladies aulo-Liinmnie-'i el esl illuslive |KU' 
les associations chez un meme patient a d'aulnjs maladies auloammunes : vililigo, 
polyarthrilc chronique evolutive, anemic de Biermcr par gaslrile alrophiquc, syndrome; 
de tiougenol-Sibgren... Panni ces associations, latteinle des autrcs glandes endocrines est 
parlieuliere cl scion que Je syndrome associe ; diabcle dc lype !, insuffisance surrenale 
par retraction suirenaliennc autoimmune, insuffisancc ovarienne autoimmune, hypopa- 
ralhynoidie, eandid«se eulaneomuqueuse, on park - de polvendoerinupathie dc." tvpe T 
(hypoparathynoidie, candidose, insuftisance surrenalienne), de lype Jl (pas dltypoparalhy* 
roidie h pas dc eandidose) ou dc type III (pas d'insuHisancc surrenalienne)- En fin, ]a 
demonstration de la nature auto-immune des maladies thvrej'idiennes auto-immunes est 
appoitec par lubaeivalion ou la production de modelcs experimentally animaux. 

B Genetique des maladies thyroidiennes auto-immunes 

On l r a vu, lea associations enlre les diflerenles maladies thyroidiennes auto-immunes el [e 
systeme HT.A koiU gcncralcmcnl laihlcs, piic compared son avec Il'.m associations dccrilt."S 
pour le diabele de type 1 . 

La recherche d'un locus spceiliquemenl associe a la maladie de Basedow cm si la ihyroi- 
dite dc Hashing tit*, a 1'aide dc marqueurs polvmoiphiques disperses dmis tout le genome, 
est a ce jour reslce vainej mais I etude dc loul le genome nest pas lerminee, Toulcfois, J a 
penel ranee cl lex press ion variable dc la maladie dc Basedow an sein dune memt: famille, 
evenluellernent ('association daus eelle famille de eas de ihvroidile de Hashimoto, nend ce 
type de recherche tres di I lie ik\ Plusicurs loci on(. e1e localises, mais asso^ies eliac-un a un 
risque lelatif Ires modeste. II est vraisemblablc que ITienedilc des maladies thynoidiennes 
ne soit quune heredite dc pnedisposilion, que eclic pnt-dispfisilioii soil itolygenique cl 
doive se combiner a des facte urs environ nementaux pour que merge Ea maladie. [] est 
en chTet possible que la predisposition avis maladies ihvmidiL L nnL L h; aLilo-immunes assoL-iee 
aux groupes HLA rellete essentiellement unc predisposition aux maladies aulo-immuncs 
en genera L et que I'orientalifin dc telle auict-i minimi il l t-n di[it:t:licjii dc lu cL-llkile ihyiTVi'- 
dieune fait inleivenir d'autres i'acteui>s de predisposition. Llmplicalton du icccptcur dc la 
TSH parmi les arnigenes ihvrtHjiens ;t ecmdciil it rvL'ltL'i'L'htr des ^ai'iants de ce reeepteur 
tviiJitucllemcnl assocics a. la mnlad k' dc Basedow, sans suctrij-s. Dc Eurv>n inlerLiiSEinlc, In 
manipulation dc la rcpons* L immunitaire chc/, des- paticnls atteiitls de selciiise en plaijues 
ii Tnide d'iinli corps monoclonaux a piTjvoque ] 'apparition de maladie de Basedow chez 
envinon 55% d'entre cux. Le typo de manipulation utilisee umsistait, gn^si element^ ii 
deplete r les lycnplioeyles T an prttfii dL'.s lymphocytes B et done a lavoriser I'imm unite 
humonale. Lutilisalion dc cet anlic*)ips monoclonal an tours d 'am res maladies (polyarth- 
rile rh Limbic tide, hL-nuipathics) n'a pas etc accompagnee de 3'appaiition de maladie de 
Basedow. On voit a^'cc ecl cxcmplc que, star un m^nu.* iL'rraici, la nitidul jlicjti de la iiL^hinse 
immune conduit tantot a one pathologic donnee (SEP), tanlol a unc autre Ohyroidile), On 
viiil egii!en^c]u que le. meriK- type de modulation de la reponsc immune sur des lerrains 
ditterents n'a pas le meme efk L t (absence mi presence d'mie LhynoTdite). Lu p]'edisposiliorL 
nun tnaladies thvroi'diennes auto-immunes regroupe probable ment unc pnedisposition 



Copyrighted mylyLidl 



Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur : www.doc-dz.com 
Immunologic 



228 



rum sptL-ifique uux maladies auto- immu nex r une capacite n pn*senler lea ant [genes, thy- 
loidiens an syslemc immunilairc, cl une modulalion particulicre de la reponse immuni- 
lairc vers ttnimuntle celhilaire ou rimmunite humorale. 

C Frequence et signification des anticorps antithyrotdiens 

On la VLL r le diagnostic de thyroYdile auto-immune est Frequemmenl etaye par La presence 
d'anlicorps anlithyroi'dicns, anticorps anli-TPO, anli-TG- 

Si des titres eleves d'anlicorps antilhyi oidiens sont incontesEablemenl le signe d r une 
maladic ihvnVidienne smlo-immune, il n'en est pas de- meuie pourdes litres plus mcxlesles. 
En effet, de 10 a 15% de la population dite normale a des anticoips anli-TPO ou anti-TG. 
Cette proportion s'accroit avee lage (33 % de sujels entre 70 el 85 ans onl des anticorps 
ami-TPO) I -a signification de ces anticorps pix-senls a faible Litrt- n J est pas connue. S'agil- 
il dune auto-immunite nalurellc ou bicn dune authentique maladie thyroidienne auto- 
immune cvoluanl a bas brutl ? Che/ environ 10% des sujets ay ant tit- It-Is anlkurps a un 
moment donne de leur vie. ces anticorps vonl spontanement disparaitre. Le iole patho 
gene des anticorps anli-TFO ou anli-TG n esl ahsolumenl pas dcmnnlre in vim. In vilw, 
on a pu monlrer que ces anticorps medient une cytotoxic] le dependante du complement, 
uu une cylol«xkile celhilaire mediee par lvs 4inlk«rp>i (ADCCJ- Mais the/. les palkntes 
atteintes de thyioYdile, le passage tmnsplacenlaire de ces anlkoips n'aft'ecle absolument 
pas le develnppcmern ni le bon fonctinnnenicnl dc la ihyno'idc foetaLc- Ces anticorps 
paratssent done etne essentiellement des mat querns daulo-immunite. plus que des eftiec* 
tcurs de la Ji'Mrutliop I hvrtifJk'n m.\ 

Les anticorps anli-reeepleur de la TSH sont typiqLLcment let marqucurs de ia maladie de 
Rusedtnw- I. cur presence est except iitnilelle l _ Kl l /. des sujtMs Tioimaux, el dans ee cas 11- litre 
est tres faible r a la J i mi it superieure de la normale. Leur mle palhogene est demonlre In 
vitro et ('fi vivo par J'induclion d'hvperthyroidies cl de goitres fcetaux par passage trans- 
placental te. Cette situation, la grosse.t&e, est Tune des i-ares situations cliniques ou 3a 
]iecherchc de ces anticorps est indispensable a la surveillance dune maladie de Basedow, 
en raison dt ce risque de tVelopalhie. 1 1 eaiste egalemenl un risque d'hypnlhyroidie neo- 
naEale transitoire, lorsquc Les anticorps bloquant le iieccptcur sonl prcdominants dans le 
sang du tsouveau-jje. En revanche, 1'inieret en pratique couranie du dosage de cea anti- 
torps nest pas demon! re. TJr tiirvclcve a la fm du [raitemenl pmtangc paranlithyraitdiens 
d'unc maladie de Basedow fait craindve une ixchutc, ma is un litre faible, voire I'absence 
de ces anticorps ]ie met pas a I'abri de la lecidive. 

Dc nouveaux dosajies, plus serisihles, sont cr] cnurs d evaluaii»r en eliniqtie. 

D Modeles experimentaux d'autcHmmunite thyroidlenne 

Des thyroidites spontanees or I pu el re detrites dans differenles espcecs animales r le ral 
BB/W. la souiis NOD (non oih?i? diabetic}, bien que pour cette demiere la frequence reelle 
dc la th>Toidtic soil distinec. Lt: mudtlc sponlane le plus csemplairc est constituc par le 
poulet obese, qui deveEoppe une thyrofditc e\ r o]uant ju&qu'a lliypolhyroidie. 

Des modeles e^perimenlaus de (hyroidite se rappnvthant plus on moins dc la thyrofdilc 
de Hashimoto ont ete developpes, fondes sur une immunisation conlre Les differents 
anligencs ihyrn'idicns, parfuis sur des experiences Jy Iransferl de lymphocyles provenanl 
de souris immunisces. Ainsi, une ihyToidile induitc par la TG ou par la TPO a permis 
d etudier les mecanismes de la destruction des thyif>cytes. Cette desiructiou repuse esscn- 
[iel Lenient sur utie cytotoxic ite mediee par les Lymphocyles. cl rapparition d'antieorps 
apparait accessoine. 
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Thyroidites et malatftc de Basedow 

L'LmmunisalioTi contre le recepleiir de b TSU n perm is de uMx;r-iiv mic itiyroidile avcc 
plusicura suuches tit' souris, mais h de I aeon rccurrcnle, on deplorait L absence de modele 
animal de mjiliidit- dc Rsisvdnw. Ce ne*t quo reeemmenl qu'unc hyperlhyroiclie a pu el re 
tnduile chcz La souri& par I'lmmunisation eoulie k j n-L-tpteur df la TSFI. avft: pit mJ net ion 
diiiUki] rps diyrcmtimijlani*, infill ("alii in lymphfnde dc la ihynoidc, proliferation des cel- 
lules loll iculai res, et surtoul presence d'anomal ies des muscles ejeLjlaL]Vs, [tippdiml Les 
manifestations d^iphlalmfipathit" b;iscdfTwicnnt', 

|] n'y h pas a ce jour tte modeic de ihvTOidile expcrirnenlaJf induile pai" immunisation 
conlre lc .sympoileLtr sodium/iodine. 

E Effets de riode 

De faeon inleressante, aussi bicn cIkv If. JTal 4 Lie chtv ie pijulet tjbi>SL\ un role dfs appoils 
iodt-.K a pii iiiv mis i,ti OvitLentw Ainsi h l;i carence i«dee induile avanl eclosion dt L I'ceuf 
chc? ]e poulel obese diminite la frequence de la thyroid Lie. L'aug menial ion des appoils 
irtdL L .\ nhtts. riiilim^l s'acL _ [JtT]pag[iL' Jl - III prnduclifKi dmif. iLivm^nhidine plus nchcmenl 
iodec, el celle thyrogLobuLine richemenl iodic esl plus amigenique. On a d'ailleuts pu 
[fluTilivi 1 thins Its Lhyrui'dik's indutles par La thvrogLot>LiLinc que certains epitopes de La 
LhyrogLohuCine sonl centres sur les >iles iKirrnoiio^enftiqije-s. Ccla e>il ii [UppnoL-liL-i 1 dc 
t'effel 11 indueteur n d'auln-inimunile conslate dans L'espeee Liumaine, 1oj>; de La supple- 
mentalMni en icidf dims Ifs -/ones de LraiviiLi.*. Oh I re iitic siugi denial ion bruliile dci iras 
d'hypcrthyroidies relevant dun effel losique de 1'iodure a forte dose sur une ihvroide 
fiagilisee piii- la vnivnt,*:, on ,1 pi.] decrirm uric plus ^rande IrvquentV des ma I tidies ihymi- 
diennes aulo-immuncs dans les pays ou les ypp^ils i(Kles sont plus eleves. 
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Chapitre 23 

Glomeruloneph rites 
rapidement progressives 



J&rdme Rossert 



Les glomerulonepliritcs napidement progressives sonl re lathe me nt raj"es (elles represen- 
ts 1 nt moins de 5% des glomerulopathies biopsiccs). muis elles constituent une entile qu'il 
est importanl de bien con na it re, tar ee snnl de verilablcs. urgenees nephnnkigiqucs. En 
effet. aloiN que Lew prornKtie spontane esi extreme me ni sombre, nn iruiiement pteeoee el 
adaple a l'eliologie pennel le pi lis souvenl d'oblenir Lino amelioration do [a fonction 
renaL- 



I Physiopathologie de I'atteinte renale 

Les glomerulonephriles rapidement progressiva, on glome in lone ph riles e\trcieapillaires r 
sonl earae ten sees hisHiJogiqiLemerU par lenience d'uue pmlileiaiiou eellnlairv (on 
« croissant «) an sein dc la L-hamhre urinaife IpnolilcVaLion - extraeapillaire ») de plus 
dc la moitie tits glome rule*. On pen I seliemnliqLiement diMinpier iniis siades dims hi 

fcKCTialioil Ji," L"L"S L"l[ M-iSill Ll -i : 

— la lesion initials esc la formation de irons dim.-, la membrane bnsale du enpillaire 
glomeruli re Ccux-ci soni secmidaiivs £ I'activatJun et au rearulement de leucocvics 

circ-ulanls,. qui t-* j nt adherer an n cellules enduhcliales des ea pill ait es glomeruli* ires et 
libeivr des pm lease* eapuMes de deyrader l;i liu-nil-HTine hasale ; 

— les pc r\'t Jiuli n-n s- dc la mciiLbcaiLc IklsjJc «Um iciulairc v<ml permclUc k" pushimc dc 
molecules solubles (cytokines, librinngene, etc.') el de cellule.* circularite* dan* la 
ehammv urinaiic. ee qui vi\ induine Line prtiii feral inn des cellules epilheliales paric- 
tii les fees l-a -dire des cvI!1iilVs qui bordcni la capsule de BmviuaiO aveu- turinalloit de 
croissants. Le passage de iibrinogene duns les pace urinanv est re*pr>n*Libk' de la 
prescribe dc flaques dc llhriuc. qui si ml visiblcs a le.xamen eti immunolluore.seence 
des biopsies remdes el qui sont lies cnraclerisiiqucs. [\- plus. V libviiLogi'iu' jmie-niil uti 
[Vile imporEaiil clans ta patlujiyj-nie des cmissLuils. Lc passive tk" ^ln-blile?-i rouges est it 
Fori pi lie dune hematurle. qui est pmliquemenl cfinstaule an c«urs tie ees a flections ; 

— dans un irtjisiciiic iL-irifis. les cellules epitheli tiles s'urtrunisenl. pmduisenl des pmleine,* 
de la ma trice eslraeelkdaine et tcvctluiicm se laii vcis lWi!antsaii<m hbreuse du crois- 
sant. 
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presseurs ivpe a/athioprine uu methotrexate en udais du eyelophosphamide esl actuel- 

lemenl en cours devaluation . 

A court Ecrme, le irailcmcnt propose ci-dessus permet une survie dn palicnl dans 8G a 
90% de* ira.* et une *utvie renale chez plus tie 90% de* patient iraites avanl que la 
creatinine ne depasse 200 umol/L eE chez 70 % environ dc ceu\ iraites avec une creatinine 
su peri edit a 400 fimol/L. I] evposc bien sura diverees complications ialmgenes, noLam- 

ment infectieuses. 

A plus (ting [errne, revolution est marquee par li'oi.* etueil* que *nnl : 

— !e risque devolution progressive vers rinsuflisance renale terminate- , du tait de lexis- 
lenee dc deal rite* fibneuse* qui vonl ton tinner d evuluer pour leur prupne eompte el 
qui ne sont pas accessible^ au traitement immunosuppresseur : 

— le risque dc complications dues an traitement corlicoide ct immunosuppresseur ; 

— le risque dc rcehutes, noiamrnent ehc/. les palienl* ayanl un syndrome de Wiener 
(voir 14). 
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IV G lorn erulo nephrite par anticorps anti-membrane basale 
glomerulaire 

M *'agii dune maWie (res nine puisquc son incidence e*l de 1'on.lre de 0,5 ess par million 
d'ltabitauls et par an en Grande- Bretague et quelle ne serall responsable que de ]0% 
environ des syndromes pneumonenaux. Neanmoins, ellc constiEite une grande urgence 

thcta|>LiitiquL- ei il importr dc savotr L-it faLre le diagnostic ttes rapidernent. On distingue 
class iquernent le syndmme de Goodpasture, qui associe une atteinle pulmnnaire el 
nenalc, el la gVimenilonephrilc par anticorps ami-MBC, bcaucoup pi lis rare (moins dc 
!o% des eas). qui ne comporte pas d'atteinte pulmonale. 

A Physiopathologie 

La membrane ka*ale glniriLMiilaiTTt.",, ainimt les autre* rrtL-nn branes ha.Nales r l-kI lira e<>mplexe 
mullimolcculairc const hue phncipalcment dc collagcne dc type IV, de laminine, dc pro- 
teoglyeanes a be pa rane -sulfate et d'eiitactine (ou nidogene). Chaque molecule de eollagene 
dc type IV est coTi*LLlue£: de tresis ehaiiteK polvpeplidiques enmulee* en une Iriplc heliee, 
sauf a leur extremitc C-teiminale qLLi a une structure non collagen ique ct nc participe pas a 
la forma Lion de eette tiiplc heliee [domaine MCI). Six ebatnt.-* de eollagene Je type IV <>nl 
etc identihees a ce jour, el alors que les molecules de eollagene IV de la plupail des 
membnanL's basalt-"* son! fonnees de diiiines a] et a2, la membrane basale glomerulaine 
contienl avant tout les c names ct3. aA et olS. Ces chaines sonl egalemenL' presentes dans 
quelque* autres membrane* basale*, et atiirtt tout Jails la iTLL'rtibra cie basale alveola Lrt:. 

II est maintenanl bicn clabli que les glomemlonephrites par anticorps anti-MBG sont 
secondares a une reactioii immunologique diripee conlre le doinaine non collagenique 
(NCt) dc la chainc a3 du tollagcre tie type IV {anligcne de Goodpasture). Lc* tommu- 
nautes *ti r uetui , ales entre inembtnne basale glomeiulaire et membrane basate alveolaire 
e^pliqucnt qtLC ees glome nil opal hies sr>nt lc plus ^ouvenl associees J une allcinte pulmo- 
naire et s'inlegient alors dans ]e cadre d'un syndrome de Goodpasture. 

Ll" roL" de rimm uni [e hunnorale (el dttnu des anlieurp* Jiili-MBG) dans La pathujjenie du 
syndrome de Goodpasture a etc bien mis en evidence par les experiences dc iransfen de la 
mabdic renale apics injection d'antLecn'ps anti-MBG. utai* de* domiee* recentes lais*e]it 
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solulc de rvmplaeemcnl 1'alburninc a4% eventucLlemenl associcc a du plasma lira is 
congole en fonction de 1'importance des hemorragies pulmonaire& et du bilan d'he* 

mostase , 

— administration dc trois bolus de 15 mg/kg environ dc melhy (prednisolone, 3 jours de 
suite, par voie intraueineuse {en I heme au nuiirui). apres la fin de l'ethange plasma- 
lique du jour : 

— ad mini si ral ion de 1 mg/kj&J dc prednisolone, des \a fin des botus dc mclhy (predniso- 
lone. La cortlcotherapie elant prognessivement diminuee pour etie arnetee ft mois 
environ apres la disparition des anticorps anli-MBG ; 

— admin Lsli-al Ion dt tytlt>pli"?iphiirnLdvper«^ (a (a dose moyennt; dc 2 mg/kjz/jj, pendant 
3 a 6 mois. 

A ce tmllement sajoulenl : 

— te main lien dune volcmie cxlracellulairTe basse, qui csl esscnliel an con! role des 
hemonugies Lnlm-alveolaines : 

— un traitumcnl prevent it' des infections a Piteiitftocystis cttrinii par cotrimoxazole a 
bible dense ; 

— un Lraitement prevent] r par isoniazide r chez tes patients aux antecedent de tnbereu- 
lost." iion du mul traitcc. 

Un lei trailcmcnt pcrmet d'obtcnir un controls rapide dc J'attcinte pulmonaire dans 
presque tous les cas et. eher. les malades traites precocemenl, line amelioration de la 
k jiiuiti-on niinalL' dans I mis quails des cas cnvinir. La 1 Smile esscn | it] It dc ee IraJIcmcnt 
est son absence d'efh'cacite sur I'atteinle renale lorsqu r L! est debute tardivement. chez des 
malades ayiinl une crvatiriiuernie superieure u 600 jtmol/L r Che/, ces patienis, Its chances 
d'amelionation de la fonction renale sont estnemenient faibles et les indications therapeu- 
liqucs dependent essenliellenienl de la NympntmaHjl^gic; pulmonaire, Lorsque fallcintc 
pu][]3tj]izii]v est pL'Li iiiquiieLa.[ite r on |jeut tssavei" dt: se passer d'echaciges pEasmatiques, 
daulant que les bolus dc methylpred nisei one ont sou vent un eftel ires favorable sur 
I'hemotragie alveolaire, ma is Cabsenee d'ameLioi^atlon tapide impose ('utilisation 
derange* plasm j tiques. 

Lc dosage repelc des anticorps anti-MBG cirtuLants est essentiel pour La surveil Lance du 
Ira itemed I. fin cilel, Il's fumles devolution favnrable .son| tarHtlcri-^CC- 1 ; par la detrois- 
sance rapide sulvie de La disparition en quelques semalnes des anlicorps antl-.WElG. 

Lotsque le ttaitement n'a pax |*ermis Le niatJitL-n du patient hoi'x dialyse, tint tratispLanta- 
tion rcrnle est possible, a distance de la dispaiilion des nnlieoips auti-MBG. 
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Immune logie 



Fitemenh <Je cytoktfi tin* 




Pemphigus paraneoplaaique 



Desmopiairine 



Ptnwhlgu* *up*riid*< 
Desmagf&ne J 



Desrnagf&ine J^fc 
Pemphigus vulgaire 

/ 

Deimocoltine 



f\ 



Purtuku* Entra^pldarrniquL- 



Figure 24.1 - Illustration Khematique de la structure et de la composition molecule ire d J un 
desmospme epidernnique {assurant I'ancrage de 2 keratirtQcytes entre eux r fprmant airji une 
$a-p /urtrtj'ort). la maladie auto-immune torrejpondant a I'atteinte de chatune- de tes structure! 
etant systematiquement signalee. La plaque desmosomsle extern* est grisee, la plaque interne 
plu-fi daire. A noter que Ik domains exirattellulaires des cadri&rines torment des ports dans 
I'espace intercellulaire {seule la plaque desmosomale exteme de la cellule itvferieure est repre- 
sentee id}. 



— te pemphigus panmeoptasicjue, phis ix'ccrnmenl decril, est lit' a la product ion d'aulo- 
aiilicorps diriges eonttie un complexe mu.lt LnnolecLLlaii'e compile nanl les desmop]a- 
kinur*; I ct II, Icnvoplakinc, lantigfrjic dv la pemphigoide bill leu se, parfbis la dcsnio- 
Ejleine 1 el d'autres proteines encore non ideDtLneefi. Cette demiere forme doiL son nom 
au bit line Ik tsl sissndee i* Ji verses proliferations mmnryles, en partitulier a des 
liemopathies lymphoi'des. On decrit egalemenl des pemphigus medtcameiHeux secon- 
daines si la prist" de D-pcnidllamine on de medicaments, thiols {un TEC mmnit Lc 
capLopiil). oorrespondant le plus souvent au declenchement d'un pemphigus auto- 
irnmiLTi par xin medicament, ou plus rarrmenl secundaire a 1 'act Loin aeaniholytique 
di]"ecle du medicament. 
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Immunopathologie des dermatoses bulleuses auto-immunes 

A Epidemiologic, terrain genetique 

Le pemphigus est uric maladie rare : son incidence en Europe esl cstirnce a tin ceis pur 
million d habitants el par an donl SU'ft de pemphigus vulgaires. Cede incidence em plus 
JTnpc'ul-iin.le dans certaines populations : ain.si le pemphigus vuliiaiie est plus freqtielU ehe^ 
les populations jutves ashkena/es ; eertaines formes tie pemphigus superiiciel sc\issenl ti 
lelat endemique en Amerique 1:1: nt rale fUffl* st:ivagfTnt el l-il Tunisia, oli lew incidence 
pent atteindre 25 cas/million d'habitants'an. L'existenee d'unc susceptibilitc genclique est 
egalenienl suj^geree par I'ussofiation a eeilains hapln-Lvpes HI_A : I an Liberie lfLA-DR4 c - st 
present che/. 9Q'& des sujels j nil's alleints de pemphigus vulgaire. Cette suseeptibilile csl 
lice a la presence d'un allele pailiuilier (PRRI-0402) qui diffeie de laH^le sauvage pat- la 
substitution d'un seul acide amine, tinhn le pemphigus s'associe hiequcmment a d'nutres 
maladies imLo-irnmunes, t:omme le lupus L'fvthenuteLJx, la maladie de Gougei'ut-Sjogj'en, 
la polyaithrile rhumatoide, la maladie de Basedow, la myasthenie et eertaines gtomem- 
loncphritcs, 

B Immunopathologie 

Le role pathogene des auto-tuili corps an emirs du iiemphigus a pn elm- hien demon! le snr 
tmis types d arguments : 

— exislence d'un parallelisme enlrc le* taux d'anliL-orps L-ire.nl ants el l r aetivite de la 
maladie ; 

— existence de ens de pemphigus neonataux che/. des entanls nes de meres avanl tin 
pemphigus aetif !nrs tie ]'uccnaie.hemenl ; 

— existence de mode les d'aea ntholy.se in viiirj et SLirtout in \-ivo tsourieeau BALR'C ehex 
lequel tl est possible tie reproduire un equivalent de la maladie humaiiie en injecLam 
des aitlicoips dL- malades atteinlsde pemphigus), 

Les proleines cihles des aruicorps oni ete idn-nti flees par des techniques d'inimunopre'ci- 

pilation et d'tmrnunotransfert. El les correspondent nespetiivcmcmi an\ dL'siiuHiLL'iitL's 1 l-i 
3 an ami's. dL] [lemphigLis superfieiel et vulgaire. HI les apparliennenl a la tarn i lie des 
cadherines qui sont ties proleines impliquc.es da [is 1 adhesion in tercel hilaite. Les desmo- 
gleme.s sonl des protehtes transmem bran aires local tsees dans les desmrjsorncs f/^. 2-IJh 
qui constituent les principalis svsiemes t\c jcNtiution intei'keiattjujevlaiiie. Levtiemlte 
exlrateltulaire de ees prioteiitL-s est teeonnue par les auto-anticoips. La localisation 
exacte des epitopes imniunodomlnants tie hi desiring! eine ^ ^ ^ delenninee l-il fujii^ri- 
nanl cette pi'cuc'ine a des pntteines bacterie lines, et en eludianl ainsi la molecule par 
petlte>i entiles conseeulives. lis ont etc localises a lextremite amirmteiTninale tie Ul p£«-[ion 
extracelluLiire dc la molettile. Des experie rites ulteriLnjre.s r»nl e^itltrrne que eette region 
etait eti effet ta elble des auto-ant Ieorps. 

An mollis du pcmpliigii?i paiTine(iplasLqtLL L r l^s ;iiHf»-iiiHi*."iniN ^hm iii-itu-ipLilL-monL dirLfl^s 
e^}[]L[e de* proieines LnlracL-llulalies, en partlculier les desmnplakines et I'envuplakine. 
local isees stir les plaques desm[ww]malL. L s. La fLxatiL>u des autr>-aitiietjr|)s sur ees proleines 
enliaine ime modlltcation de letir propriete iidhes^n;, ne^pon sable d^ la perle de colu-sion 
iuteckL-i'atiiuieyLaiJv on aeanthol>se. 

Le meeanisme par lequel les aun^antienrps deelL-nehenl I'aeantholvse i"este mysleiieux, 
Une augmentation dc I'activlte proteasique a ele n«lee tlaris les lesions de |>etnphlgus. Par 
ailleur.s, I add i1 ion d'antieoi-ps a de.i euluu'es de keratinocvles pro^'nque par cetL\-ti la 
synthase d'actlvaleur du plasmi nogene (PA) el abmiUl ;i tine at-nnLhuK-se. Toutefois, 
Jans le modeL- niurin de pentphigLis, il a ete iiiontre que le trail erne nt prealnble d^s 
animaux par de la de\amethasone, qui inhtbe !'aciivitL ; d^ PA. nl'mfit'diail pas La fonna- 
ticm de.i hulles. 
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C Examens paradiniques 

L'examen lii&tologique dune hulle montre une disjonction interkeralinocytaire ou acan- 
tholysc, qui est suprabssalc an cours du pemphigus vulgaire ou situec dans la couchc 
l^riinLilcuse au coun des pcniphi^us .sUptrfieiels. Des nec-roses keratinoc.-yLiirL's snnt sou- 
vcnl observees an cours tin pemphigus parancoplasiquc, Less men en immunofluores- 
cence dinecte dune hiopsie de peau peribulleu.se permet dnbjectiver la pn?sence d'lgG 
et parrois de C3 a la surface des keratinocytes L 

L'examen du Minim en immunofluorescence indircete surpcau humainc dctecte des anli- 
coi'p.s diriges contfe la membrane des kenali oocytes, deml les lauji sfml panalleles a 
l'activite de la rnaladie, Au cours du pemphigus paraneoplasique, ces anticorps antikera- 
Line icylcs soul le plus sou vent assoeies a dts anticcirps dirijees curing U junction dcrme>- 
epidcrmique. L'examen des serums de pemphigus paraneopiasiques sur vessie de rat 
permet It diagnostic de celle Forme clinique pariiculiere, en rnontrant une nunreAcen.ce 
inlercclluLairc qui n'esl pas retrouvee avec Its aulrcs serums de pemphigus sur ce substrat, 

Knlin, lexamen du serum en immunoprecipilation ou en immunolransFcrt pemiet de 

JelfiTTi i nqr lc poids rticulcCLilairL" des auligtntv; ree»nnus par les aulc J-*in I jee irps circulanls ; 
proleinc de 130 kD (desrnoglcine 3) pour Ee pemphigus vulgaine r de 160 kD (desrno- 
glcine I) uu cours des pemphigus superficiels, complete conlenant la desmoplakme 1 
{2.SU kD), lenvoplakine (210 kD}, I'anligene de La pemphigoide hulleuse- (23U kD) et d'au- 

tres proteincs de 190 ct 170 kD au tours du pemphigus paraneoplasique. 



II Dermatoses de la jonction 

A Structure de la jonction dermoepidermique 

Cette junction est definie morphologiquemenl comrne une region composee du pole basal 

des keratinoeyces ha.*iaux, de ly mcTnhiiiiie basale epidennique el de la /xme sous-basale 
intradeimique, L'eitamen en micro&copie electronique peimet de reeonnailre plusieurs 
const iluants : 

— les hemidesrnosomes consumes dune plaque dense intracytoplasmique ou s'attachenL 
les filament iniemiediaires de cytokee-diine ; 

— les lilaments d'ancrage localises en regard de la plaque des hemidesrnosomes el ira- 
versaitl lii membrane hasale ; 

— la membrane basale proprerncnl dile h comportant un leuiLlet clair ou lamina fucida 
puis uu feuiilet dense ou lamina tfetrsa : 

— la *eine sous- hassle ou .<iuh-ftimtn£i deii^a eomprenii.nl des ilhritles d'ancrage qui relient 
la lamina, deftsa aux plaques d'ancrage du derme supe]"hciel. 

La composition bieiL'hieTiiqut l - i itloliJculaiie des diilertnls ctinslitLLiinLs dc l^i jonction 
deiTnocpideimiLque est maintenaut bien etablic. La plupail des proteines la composanl 
nTit pu e(nc idcntificcs el Leur gene sequence-- I-es- print ipales pnMeine^ impliquees dans 
cea de] , matoses de la jonctioTi sonl : 

— I'aiiiigene HPA^? dc la pcmphijjo'LjL" hajlleuso (PB} r dt piiids mctltiLulairt: 2.^0 kD r [[lea- 
Use dans les heniidesmosomes, roconnu par Ea niajorite des serums de malades alteints 
de PB. II tsl locatijie a \a paitie interne de l'hemidesii^evsnme, au niveau de la plaque 
d'nncnigc des filamcnls intermedia int's, L'analyse predictive dc ta sequence d'acides 
amine* sug.j*ejie que la molecule e.«it forniee de deux doinaines glohulaites sepai'es par 
un <lomainc cenlnjl alpha-helitotdal, qui ponrrait former des hnmodi meres Celle 
proteine est strielement intracellulairc ; 
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(mmunopathologie des dermatoses bulleuses; auto-immunes 

Cede ihcoric a etc cnonece a une epoqtie oil la earacterisalion moiceulairc des antigenes 
cibles liemidesinosomiau* de la PB ticuiit pas atheveL-. Atjlueltenietir, tile rtsre ntan- 
moins globalemerLl plausible, el plusieurs etudes reeentes peinnettent dy appmler quel- 
que.s precisions. 

La degranulation des polvnuelL-aii'^s ettsineipbiles pourta.it ent induile par ujie liaison a 
tics anlicorps de elassc IgE neconnrdssnnl piTei'erenlicllcmenl PB23Q, E]tc permet notam- 
meul la liberation de gelalinase A r d'uii poids TnoletrulaiTx.- dc 92 kD (aussi ap|*elt-e MMP- 
9), qui est capable de cliver le domainc cstracellulaire collageniquc de I'AgPBtSO. 

Le role primordial du complement dans les mecanismes el fee leu re dc la rcponse L humo- 
i-ale dans la PB avail ele demon t re in vitro par Gammon er al. r il y a plus de 15 ans. Ces 
auteurs avaicnl rcprodidt un elivage dennoepideiTriique en ineubanl dc In peau normale 
avee du serum Jl- ttlalades alleiills dc PB, tron tenant des anl ic< jrps iirtli-meTnbi'iine basalt- 
lisanl k complement, des polynudcaircs el du serum Irais (eunlenant du complemenl). 
Celle intervention a ete cunnmiet par une elude rttentt ehe/ ranimal. qui a montii? que 
les souris deticicnles en fraction C5 du complement elaicnl rneapables de former des 
lesions bulleuses lotsque Jt.-s antieorps ami -BP I HO leur ctaienl inj^clt-H. 

Le.s keratinocytes eu.v-niemes pouiTaienl paitieipei a la formation des bulles et a la reac- 
tion in flam mat*] ire, par le biais de la synlhese d r N.-6 F dlL-fl el deTNFti. Lau.£]iienialk>ti 
de la permeabilile des vaisseaux deiiniques, responsible de 1'oedeme et des depots de 
fibrine constates au collie de la PB, est Met a une augnientalitin de ta synlhese du faeleur 
dc eroissance endothelial vaseulaire {VEGF) par les keralinocvics suprabasaux. 

MaljiiT" tnules ces eludes, l'existtnte d'ault»-arilitorp^ seriquts uu l].\es dans la ptau He 

signifie pas neeessanvment qu'ils soieni patliogeties in vivo. Oit sait par exemple que le 
taux d'aulo-anlieorps seriques determine par immunolliLoresccnee indineck L n'csl pas 
C«htl l IC" a l'aeLit'it*i ulitiique du.' la PB, ltc c^ld i pliiidc unnLnc xni ni\a dirtrL-l lIl-s; anLicEirps, 
au conLraire de ce que nous avons vu. pour le pemphigus. \eanmoins F plusieuis argu- 
mcnls cs peri men tatix suggenenl fortemenl I cur rcspfjnsabilile an tnurs dt cectainci BT3A1 
de la jonction : 

— If [t'a.nKlfi'l passil L'lic^- la smniK [lnuvfau-ncj d'lgG fujiTiaints dun itlaladc ptnistinLai'Ll 
une EBA ct avant no titre eleve d'anticorps circulnnts InduU un wdeme et tiD infillral 
inflammatoiie du denite supejfieiel, ainsi que; des depots de complexes hunmins sur la 
memhninf b;isa.lc, Ititalises s^ir lu-'s fibiillcs d'uncirnjie ; |t>i]|i.'-ff>LS, Les snuris nc prfN^n- 
laienl aucune bulle. qu'etles soient de natui"e mecaniquc ou inflammatotie. Cela peut 
V(nt expli.qw£ pjir I '(; L xiii|t L r-tt d'i.]n^^ spv^ifiLjile- d'fspfCC- P-n ffffl^ U's. i.sofckrrncs dc 
eollagene VII ptesentent ehez la souris des dil'ferenees avee leuj" hoinologue humairt ■ 

— le pnuvnir palhogcnc des auto-unlicoi-ps diriyes con [ re BP1S0 ;l etc lettmmenl 
demontre. Liu ei nl ont 1'aluique des anticoips de lapin diiiges eonlre la pnrtie homo- 
l«gm" the/- la Mm ris dc I epitope immunodominant tin BP1S0 httmain (NfC16A) 
(fig. 2-t..1}. lis mil I'^projttii <3e^ Icstfjiis c Uniques, htstrilngiques et immTirinjiotViolflpi- 
qucs de PB en le transferanl a des souriceaux nouveau-nes. Cc modele murin est 
eiltI Litrl Iu-iTiu n t Iivk ncilistj ptmr flicditr les nHJ-uaiLisni^s plivsi-opaEtHi^titiiquiL-s dt: la PB. 
II a permis notamment dc demonticr le role de la fraction C5 du complement ct de [a 
.MMP-9 dans [ r apparitii>n du elitage dennttcpidL-rmique. En r^anelte. La pathogenicite 
dts aTitittirps iinti-BP2J0 n'esl tfnijfitirs pfiK lf>micllcmenL dcmnnlree anssi hien jj? r?i¥i 
che/J animal qu'j'p; vitro. BP250 est d 'ai lieu rsentieiement intiaeylopiasmique (fin. 24. i), 
Lrt ne i^ut done tine ±illL-itu dit^eteniL-nt pat' Its antietn'ps, a n^tjins d'une |Krfmeabilisa- 
lion prealabit ; 

— enfin r Texislence dc lesions bulleuses ehez des nouveau-nes de meie allcinte d'une 
pt-'mphiyoi'd^ gfhilylionis Kuyjzcnt: a la fois le pis^hiajie [I'ansplacenLaire ptissiblc des 
aulo-anticorfis (en 1'oeeurrenee surtout des anti-BPISO) et leur nole palhogene direct. 
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Jmmunopathologie de& dermatoses bulleuses auto-immunei 

En revanche, I 'existence el ] 'importance de La repon.se immunilaire eellulaire ont ere peu 
eludiees. au eours des DBA! sous-epidcrmlques. lu vivo, la presence dim inlilt]~ut eellulaire 
compost* essei'Llklknu.'nt Jl- lymphocytes T CD4 on CDS li ete dernonln; clans 1r peau 
pL-rilesitimiclk eiu mura de- b PB. Ces lymphocytes pmirrnient avoir nn effet pathogene 
direct sur rhcmLdcsmosomc anligcne specifique, el non dependant de la reaction aulo^ 
anticorps/antigenes de PB r en eiiinl responsableii dc La liberation de cvlokine- 1 ; enmme 
l'TL-2, HFNy. I'1L4, L r JL-6 et L'JL-10. Les deux voics Thl cl Th2 pourraient done el re 
impliquees. d'apres certains, cl- qui ]-l-sIc a demon uer, 

C Alterations mol ecu la ires aboutissant a fa rupture 

Elks sont encore Lres mill eonnues, ][ existe neanmoins parfois nn certain parallclisme 

c!iniqiie entre eertames epidenitolyses hulleuses acquires el de* formes dystrophiques 
hereditaires, En effct h el les out paiiois en eommun des alterations dn eollagenc VII rcs- 
ponsables de ia fragilite eutaiiee et des bulks mecanique*. Ain*i, dans lEBA r les airto- 
anticorps pourraient modifier (assemblage des molecules de collagene VI J des fibrilles 
d'anetage. eiyou modifier lours interaction* aviM.- Les aulncs molt-caks Jl- b [nulr-int: e*ira- 
eellulaiTie (le eollagene IV pare?cemplc), conduisant a une diminution de la cohesion de la 
jonction dermoepidenrtique. d'ou Ea fonrtalion des bulles. La partie N-lerminale de 
Collagene VI F (NC-I) est hi pins anligcniquc- An cours des epidermolyses bul lenses rem- 
sives fi'oiTTies de Hal Lopeau -Siemens], eette meme est re mile est tronquee, rendant les 
monomeres dc eollagene VIF incapable* de s assembler pour former des fibrilles d'anerage, 

Dans la PB r apres la degranulatton des polynuekaires eosinophiles, la liberation de MMP- 
9 induil le clivagc dn domaine cittraccLlulairc eollageniquc de I'Ag PB180, et favorise la 
separation dermoL-pidei'miqut.-. I J ill* etude immunohislocbimique porta nt sur le*. lesions 
bulleuses de la PB a egakmenl montre que Vinlegrinc bemidesntosomale el transniembra- 
rlaire <inJ14. qui interagiL avLM; I'Ag PBISO pin - sa sous-unite «6. ne pou vy.it el re detCCtee. 
Cette elude reste ncanmoins d interpretation difficile, mais peul fa ire suggerer soil Line 
dispai^iion de la molecule, suit su ii'arisfnniiaiiciti confciritiuiidnnclle nu coin's dt b for- 
mation de la bulk 1 , 

D Origine de la reponse auto-immune 

Les maladies auto-immuncs pnovcennenl dun dcreglemenl du systcme immunilaiie h en 
patttculiei dime levee de loterance imnmnjcajte ctinlre tea piHiteines du s^u. en I'uccur- 
rence les const ituants de la jonction dermocpidermicjue normtile. 

Ll pouii^ail exisler une pted imposition immuiiogenetique a certaines DBA J sous-epidermi- 
ques, bicn que tcs factciLi-s qui dcclericiiCTil b select i on et La pmii feral inn dc clones dc 
Lymphocyles B oli 1" auloreactifs restent inc^nnus. Hn ee qui concerne La PB. difieienles 
etudes nyvaient pas reticle de predispcisilio^u immunng^netique ;ni devcloppemcnt de la 
maladie, ]ii d r asioeiation siignifiealive a d'a Litres maladies auto-immunes. MaEs [tes reeem- 
[TlenL, fJelgadcNcf <ii on I rnonlrv ime assiiciuhVni sigrLi[lcaLfvt; da la nernphigtVidc bullcusc 
et de la pemphigoi'dc eicaliicielle a 1'Ag DOB 1*0301, et onl suggere que eelle region HLA 
de classe If. preset] te a lu surf act- d'un peptide de la mt-mbraiie basate cutanea, muqiiL-nsL- 
ou eonjonetivak, pouiTait etre reconnu spocihquement pa] - les lymphocytes T. Ce travail, 
qui neeessite d'etre cnnfuiiie r sug^eit k fole effecteur'-ou adjuvain de la rtponsL- cellulaiix- 
an cours de la PB. 

La lX"|Xtt)ve auciT-JicHTiur]*.' (hunuirdle dli cellulaice) pouiTait l'Lju." euiiikmei'il SL'L'ocidairc a 
une rupture de tolerance par modification des pHJlcine?; de stnicture de La membrane 
basale epidetmique. Celle nnodlficalion pouii'ail vesultcr du seat vieillisseinenl, du dia- 
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bele r d'inteiTaetions chlmiques liees a des prists medLcamenleuises. ou d'effi^actions cuta- 
nea rvpetees uu t^hi uniques, En effet, la PB tuuchc eleelivcment la pcrsonne ague, fait 

inbabituel pour une nialadie autoimmune. Par ailleur^, certaines maladies associees 
doivent ("in." scndi^nL-L-K, en parliculi^r It diaheLt: tl l;j scl^mse en plaque*- Pes ubserva- 
tions de PB cbez des nialndes attaints de lichen plan, ainsi que che?. des malades soufhunt 
de qu«idi-iptt;^iL- trauma tique nnt ete rapportees. Ces observations font suspetlerun risque 
lie aux consequences d'une niobilile requite, d anomalies neurologiq ues r ou des altera- 
tions uilanees c|iii y «»nl liees (estarres, plains infecuxs). On pent penscr qu'ellcs seraient 
responsables d'une augmentation de lirnmunogenieite des proteines de la junction der- 
mocpidcrmique, Lc role inducleur de certains medicaments, en particulier de la spimno- 
lytic »ne r a deja ete sxiggere dans une etude epidemiol»gique tas-Lemoins. lis poairraient 
agir en modi riant certains epitopes, les rendant Lmmunogenes, ou en tavorisanL la syn- 
thase de clones ccllulnircs diriges contrc les protcines du soi. 

Les mecanismes precis par Lesquets lei constituents normaux de la jonclion epidermique 
deviennent hnmunogenen et pmvoqmmt une re.iL linn autn-i immune neslenl en grande 
panic mcconnus. Cepcndant, an cours de ces demicrcs annees, des progres considerables 
lais.sent enl ivwnr deii elements de repnnse. Les poi^ne* dans la ennnaissame muleculaire 
de la membrane hasale ont Knaleinenl confirme Insistence de imis grands types de DBA J 
scjiLs-epidtriTiiqueii rnedi^es pur les \^Q- I-eur tible en lenne* de structure Ctrl pas seu le- 
nient de pmceines) est cotinue : il s'agil des ht-midesmosumts pemr lii PB el la pemphi- 
goi'de gravidique, des filaments dancrage pour La pemphigoide cicatricielle. et des fibrilles 
d'anerage pour I'EBA. 

La i nist an putTil reeente dun iiHMjele niuriu pour 1 elude de la PB va pemiettre d'ame- 
liorer la connaissance de sa physiopathologie, en particulier le role des Ac anti-FBI 30, 
Miiis il est JcHiunyge que de* tnodeles nf vifnt de peiiu hunliufle ne soient Luujours pas 
dtspfvniblesi- En eff^t, il n'b'*1 pat; chimin que les mfhdcles physiopathologLqucs; observes 
che* \a souiis soicnl dii-cclemcnl extiepolabies a I'htimmc. De nombrtiises voies de 
recbejvlie resieni do]ic a explorer. En particulier. le role exact de la leponse de type 
ecllulaire resle a prvciser, ainsi que les mecanismess precis qui induiscnt une rupture dc 
Ea tolerance contn; lc£ pinteines dn soi de la joiiclion, laquelle suirient pitferentiellemenl 
an e^urs du vieLllissement. 
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Chapitre 25 

Immunologie des toxidermies 

Laurence Le Ci&ach, Ottvier Chosidow 



Lew [uxitl.L'nni.L'K mnil \cs njjutions allcrgitiues culunees -iv* Tnt'dit;imt"TH?i. FHt"N ^[>nl i\v.- 
quentes. loucbanl 2 a 3% des matade* hospitalises. Les nit'caiiisivn^Si en eause sont nont- 
br'cu.i:. Il pLMl s'a^ir pur exempli: dune tmte-il-L' dintde du mvdi^arncnt enrnrne les 
dccollements culanes dus au methotrexate on d'un effel d'aeeLLinuLalLorL du medicament 
tinnmc h:s pigmentations culiinees an* eye tines- TMiilefois, un nnmbrc.' impnrianl tit: 
toxldeiTnLes sonl I tees a un mecanism^ i nii¥iu.iir>lo^; LquL" * allergique ». Ces ivaclions se 
divisenl en plusicurs types, de Inetiuenee t L l de gravile variables. 



I Diffe rents types de toxidermies u aHergiques j> 

L'ejcamhenn.' tn;u:Lil[tpapLjlL:ii* (RMF) e^t la funui.* La plus fri^qiiutitt:. nc myniftisLaiil par 
des lesions erylhL-malL-LLse.s maeulupapuleusts loiiebant tout i>u |tanie du tegument, par- 
kHK associccs a de J a lievie, evoluant Javorablcmcnl en quelques jours, La pustidose 
EX£ififIuzt)?uliqLW tiigiri: fce.iwrtjii.'itiir \Pf.ACi) est L'tinidtriiuk.' par un L-iyllxeinu lii nappe pre- 
dominant dans les plis r se recouvranl de niicropustules amierobtennes, acoompagnc dime 

TtiVrt" (."l d't]tU- L |><]1\ - I1L1L _ !l"[NSL" iLL'uli'ctphtlu. 

Li 1 syndrom? d'hypemensibiiiti medh'amtfuttmx {HHS} ussoeie line oryihrcxlcrmie febrile 
avee au moms uric aiteink vlmcl-i'liL {puKadi:nopulhk'.s P hepatite, pneumopalbie intefsti- 
lidle.. nephmputhie-..) et une h>-pt-necv>i n< ipJii li l, - el/mi la presenee tie lympbneyies hyper- 
baiophiieK,. Levolulion e^l prolonged, dmanl parfois plusieurs niois. 

Le syndrome dc S^wns-Jamison (SSJ) el le syndrome dc neerolyse cpidermique kwiquc 
(NET ou syiidmine. de Lyelt] hc nianifeiJtiU par de* niaeulcs ei p^eudoeoeardes purpu- 
liques L'cmHLiaiUe.s, puis uJl dtuoHeOittir. t:uL;ini} [< 10% pom' le SJS, ;■ 30% puui 1 Ju NET) 
nssneic a une allcintc muqiicusc (bottcric, yeux, ]Tgif>n anogcnitale), tie la iit'irc el parfWis 
une at te iiile ^iscerale. 

l!eiyihemr pigment? fixe (EPF) ov tamek : rist par la presence tie macules epurscs parfcij^ 
eenlrees par une bulle latssanl uiilt Quelle pigintntee. Les lesions riapparaissenl au 
memi. 1 cndroil ehaqtLe lois que Je mcdicamcnl est ]Tt L administre. 

Enfin r r>ii [teLii L-iter ej^it^in^tu Cui'LicuLre l-1 I'an^to-mdeiiiLv 

Lcs mecanismei immtLntjIogiqucs eondutsant a I'apparilion do «s dit't'eiicnles manilcsLa- 
lions sonl eiicoiii- itial eonnus. La divt-i^i it elinique vt L>Lc»lo^Lqui> lIi^ ee-^ lo\idenitiei 
(p<j|y ni]t li}[i4iL' TicutTophiLe duns la PRAf>, hyper^c in i nophi I ii: dnn?L It .ivn.dnjmt: d'hvpiriTiL-n- 
sibiij[e h lymphopenie dans le syndrome de Lyelt) lemoi^ne probablenienl de metanisme 
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une toxiderrnie en presence du medicament responsable, attestant de la presence de 
lymphocytes specihques du medicament, Toutefois, 1'uliLisation a visee diagnostiquc de 
h. l .s tests Teste controvcrsee- Dcs sujets ayanl reeu Qn medicament sans aufune reaction 
allcrgiquc peuvent avoir un test de transformation Lymphoblastique posilil' en presence de 
te medtea merit, pusaiu le prtibleme de la specificite de ces tests. 

Les etudes actuelles consistent a produire des clones en presence du medicament respon- 
sable a parti r de.s lymphocytes sanguins nu des lymphocytes infiltrant la peau lesee. Les 
clones oblcnus sont soit de type CD4, soit CD8 et expriment en majorite TCR de type a(J. 
Ces clones oni toujour* ete obtenus apres multiples restinnulations par !e rn£dtearrienl 
responsible de la toxiderrnie. [! a ete demontre que certains de ces clones CDti+ etaient 
eylotoxiques lorsquHls etaient mis en presence du medicament avec des cellules presenta* 
iriees d'anii£i?ite* (CPA) autolngues. L'ahsenee de cylnloxidle cti labscncc du medica- 
ment conhrme la spec incite de ces clones, L absence de cytotoxicity en presence de CPA 
allogeniques m»n|rv que cctte cytotoxicity mediee par ces clones lyrnphocylaires est res- 
treinte par le complexe majeur dfiistocompatibilile. Une cylotoxicite specilique en pre- 
sence du medicament contne des Iteratim styles autologues n'a jamais etc demontree. En 
revanche, tl a ete recemrnent demontre que les cellules a I'etat frais conlenues dans le 
liquide de built au cours du syndrome Lye 1 1 possedaicnt une act i vile cytoloxiquc sans 
aucune reslimulation prealahle. 

1 Cytokines 

Le prohl des cytokines exprimees par ces clones est variable selon !es clones etudies. 
Ccrlains clones onl tin profil Thl avec une secretion predominance d'[L-2 et dlFNy, 
certains synthetisent principalement de l'lL-5, d'aumes enfin de l'JL-4 et de TIL-. 1 !. 

Les types de [oxide-nil Le e[ tidies dans c:us eludes sunt heteit>,geiie£ et Its I'eilseignemenls 
[.-Uniques ei parcel iniques souveni insuffisanls pour pec'rTiettre de deftnir pteeiseineni le 
type de toxidermiej cntrc un cxanlhcmc macutopapuleux et un syndrome d'hypersensibi- 
lite. par exemple. Ces resullals sont oblenus a partir de clones et apres multiples i , esti- 
mulations. Ces elements pourruient expliquer lneterTogenci tc des profils de cytokines de 
ces clones. 

2 Nature de Tantigene reconnu et mode de presentation 

La nature dc I 'anligcnc reconnu par ces Lymphocytes T el le mode de presentation de cet 
antigene ne sont acltiellernent pas conn us. Plusieui^s arguments sont en faveur d r un lien 
enlre le metabolisme du medicament et la reaction allcrgiquc. Un deficit acquis on 
conslit utionnel du metabolisme des medicaments serait un facleurde risque d apparition 
dune toxtdermie. Par cuemplc, les toxidcrmics severes aus sullamides el autres medica- 
ments antiepilepuques sont favorisees par un deficit constitutional de teui voie de deto- 
xification. Par tiillcurs, il a ete demontrL- que la proliferation en presence du medicament 
rcsponsablc fsulfamethoKazole) des clones CD8+ issus de la pcau dc ma lades ay ant une 
loxidemiic bulleuse etait plus inipoitante Lorsque du cytochmme P450 (enzyme de la voie 
de detoxification des sullamides) etait ajoute a la culture, Les lymphocytes i^sus de 
patienLs ayant presenle des toxideimies aus [3-laclamines reconnaissent des antigenes 
dominants ct/ou des antigenes mineurs des JJ-laeta mines, 

Les medicaments sont consideres comme des haptenes necessitant d'etre couples a une 

proteine pour dewnir immunogtnes- 

Comme esplique piecedenunenl. 1'aclivation des !>7nphocytes T specirtques des medica- 
ments est specifique du medicament el HI^-n;s1n(;in|e- Cerlaine^ etudes oru mcintne qu'un 

prwessing eiiiir tiece^saice a la pt'e'sen lalion du medicament alors que d aulres etudes ont 
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Chapitre 26 

Immunopathologie de I'eczema 

de contact 

Pferre-Andr£ Becherel, Olivier Chosidow 



I.'ttWrna dc tctl'LliLtl allcr^iqut". dcaYmtuse. C'lyllii-ilnalcft-L'srtuleii-'H,', tis[ le pt^Lulypn- des 
rcacliom dliypei'sensibilite ivlauiee (aneknne da-^e IV dans la classification de ("id I ct 
Coombs). Le meeanisme de eette reaction eornpnend tmis phases essentielles : 

— unc phase de sensibilization, incluanl la formation de lam igene si hesuin puis su 
reconnaissance : 

— Tint phase dc dcvdoppemcnl indlliLTil la pmli fetal ion dc lviTiphncylLvs T naVIs Htirisibi- 
lises de i'acon specifique. abomissant a la eon slit union dun reseiroir de cellules T 
memoires ; 

— utic [iba.se L-nTL-etr-iL-L- Ioin dune uoiivi_*llc ['efk:untre aiee. lantigene, lots de laquelle 
l'inlei action enlre le lymphocyte T nientoire et lanligene prescnlc de mantcre appra- 
priee about it a la constitution de lii reaction Inflammatoire clinique d eczema. 



I Caracteristiques histologiques d'un eczema de contact 

Lei uataL-uj-ristiqLLL's cxsu-nlielk"* sout la Npungiost.", I'L'StucvLuse el les x'esieules i tiLt aepidei ' 
miques. La spongiose correspond en Tail a un ticdeme imnacpidermique, te qui s^pare Ics 
ketiiiitiucylcN em re tux l-1 pL-ut faire tbiimU £!_■■■ Its de.^musornes, me me en mleroseopie 
oplique, £n microscopic electronique, un cedeme apparait des la ¥ hcure a puts lapplica- 
licin dn- I'iilltn-yc: nt, ulurx me me qu'tiuL-im in Tibial LyillpfujCVtaire nest encore visible. Il 
s ap.il peul-elrc de 1'ai'ilux de liquid*? inlerslitlel dans le deinte puis I'cpiderme. Ce nesl que 
■L|iLi L -|i.|ne;s iK'UtV^ plus Uii'd yuv lu % s pivJiii*-i>i IvmplitH-'vrt.'Ji l'I iiKier^phuy^s mLgifiil dans 
lepidenue, reaponsables de 1 'as peel d'esocytose. Lea vesieulcs sont quanl a elles expli- 
quees par l h iTH parlance dc I'ujddiie decleudiaril lji"ll l atjzintfujlvst: (.fnpture de la cubes ion 
inlerkerattnoevlairc). Apres 24 a 48 beures. on ne vail plus aucun desmosome dans 
l'L-pidtrrtiL" atie-int. Apre* ces alteiiUL-s exttaecllulaJi'ei sxifviennenl des alterations eytu- 
plasmiqucs ; agrcgation des tonolilamcnts, disci vl tedeme intracytoplasmiquc, presence 
de grains de glycine ne en amua. Apres quelques juursi, les keralinoeytes deviennenl vacuo- 
Jises tt ont des nf>yaux pytnuliques. DanK 1c tlrnnc Il l k vcinuL-s; sous-papillairiL-s sunt 
dtlatces el entoutiees d'nii inh'hral de lyirtphocytes. de niacLTipLag:es el de polvnttcleaHies 
ncutrnphilts et O"sinophiles. 

La eornelalicn anatoj^oclinique danii L'ee/ema est rclalivement simple. La dilatation des 
v;jjssfiui\ papillaiivs est R n spt^nh;ibk L de I'aspvti d'eiTlbt-im;. l.'u^demv tunsliiuL- L-s vHsi- 
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cules, dont la rupture donne Inspect erosif et stiintanl. Les vesieiiles supr-dpiipi liaises 
rompues me Item a nu le dermt avec suintcmenl direct a partlr des capillaires du 
sctrtimet de ce* papilla, duii 1'aspeet eliniquc classiquc de puits de Devei^ie. Apres quel- 
ques jours r lepiderme cicatrise et s'asseche. avec desquamation residuelle (trouble dt la 
maturation keTOtfrincylairv eonsceulif a 1'inJlammation epidermique). Llmpoilance de 
laedeme extracellulaire et de 1 accumulation des cellules; inflammatoires petit el re evaluee 
tk fa^nn pnk-ise dan?? les modeles murins, cc qui permit de suivre La cinetique de la 
read ion en condition experimenlale. 



2W 



II Reactivite chimique des haptenes et modification des 
proteines 

Lea eczemas de contact sont etroitemenl lies aux interactions que peuvenl avoir certaines 
mijleuules, orjiimiques on m intra It's, avec les prateines cpidermiques. La peau est la 
premiere interface que rencontre nt les nombitLKL-s mokcukj; avec liquet les ienvironnc- 
nient nous met en contact quoiidiennenu:m. Certaines pussedenl des caractcristiques 
physicochimiques (lipophilic, encomhrenient sterique) qui Icur p^rme-ltcm de passer la 
haiTiun: ccn-nC'c el de penelrerainsi clans lepiderme. La plupart deces molecules vonl elre 
prises en change par les mecanismes de detoxification, ineLabulisi-es, tunjuguecs pour 
former des composes bydrosolubks ct Itnakment climinees de L'organisnie sans jnterven- 
tion directe du sysleme immunilaii'e. 

Les molecules responsables des reactions d'hypersensibilite relardee de ten tad prOsvn- 
ifuL trtiLs puriiL'tilarilcH : 

— Line reactivite particuliciie avec la peau : 

— UitL" fin mi] k- thimique liptjphjLe ; 

— un poids molecLiiaiie inferieur a 1 UOU dallons |hjur penmuLLrc unc bonne diffusion de 
ta molecule l - i Ma liai^nn a ime pmieine cwtw 1 . 

Piirmt les vingt acides amines conslituant larch itectLire des proteines, L-L'itain.s porieni sur 
leur chaine lateiale des hetematonits (azote, kc ilj fru, nsygene) riches en electrons, ou 
nudeophiks, qui les rendent reaclifs vis-a-vis de molecules presentant des *ites pyuvres 
et at ides en ek-c:tioiiK (mi L L lec|n>philes). L'imeraetion unme ces sites electnophiles et 
nuekophiks pcLLt conduirc a la formation de liaisons pariiculieternL-nl stably dites 
covalc-ntes. Ces liaisons, donl lenergie est de lord re de 100 fceal par mole r va modifier 
la piioteine de lacon quasi ment itrevei^ible. Les molecules su.^L'pLiblcs de declcncher des 
i'eactit]r]s d'hypersvnsinililc dv eontael s^>nt genera I ement elassees en deux categories : les 
haptenes et les pi ohaptenes. 

A Hapten?? 

Ce sfjn[ des mt>leeuJes qui possedeni h par leur stiiLcttLne molccu!aiie r Lin on plusietii's 
centres electiopliiles leur perniettant de ii?agir avee k-.t pi€>td L cin;s. Cv- 1 ; d »neli«ns son! 
iii-s diverges, niiLi.^ Win reliouve dans de nombrvux hctplenes un nombne limite de 
fonctionnalites cai acteiisliques qui peuvent etie ntilisees pour prevoif le L-iimclirt; nen^i- 
bilisanl pfjtentiel dune molten le. Toutcs ees Tone t ions reagissent awe les iiesidus nucleo- 
philes des proteines pour former des reactions ci>valenlrs. I J tit L-xLtplirtn a te prineipe esl 
illustrtjc par les alk L r^ics au.\ kl-Is niL-tal liquet qui mcHlilitnl kis pmlcinc^ nt>n pas par des 
liaisons covalentes niais par des liaisons de coordination. Ces tiai.u>n.>i r ivvtraiblcs en 
prineipe, sonl siLfJisammenl stables pour modifier de faeon protonde la structure des 
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proleines el conduine nu dotlLMiL-li^mcnl tl'utur rciiciiim d'hyrKTscTHiibiliK: dc tmiliKt a la 
proteine ainsi modified? (/];>. 26. i el fig. 26.2). 



H, ,H I |' 



x^XV 



H O 

L V sine Cysteine Methionine 

R = -(CH 2 ) 4 -NH2 R = .CH2-SH n . . (C h 2 ) 2 -Mb 



HisNdlne Tryptophane Tyrosine 



'X>» 





Figure 36-1 - Principal* acides amines nucl^ophiles susceptible? de reagir avet dei tiaptenes. 



B Prohaptenes 

Cc attni ties molecules t|in [urquii'rciil nn ciiractrre clectmphile dans Icpidcrrmr mi wims 
dcs d i fftTL'ill l*x phys^ii du mOUdwilisnii," dt's xeiu thiol H]iK:s. CVsl k: l-hs p;ii' cxcinple de 
]'isoeugenol r s^nslbilLsant ehe/ I'bomme qui ne posst'ck pas uV tone! ion reactive ma is 
qui va, par uxvdalum its i-ivtt. kl. l IrjiudnmiL-r en till l |Iii Iciic quint mil* qui est iir: puissiini 
eleclrophile (fig. 26. JJ. Cost sans doiiu.' ]e eas dm, demnjetjitkujdc.s qui peuvenl p^ufofc 
paradisaic mem cnntkiiiv a traiilhentiques cc"/emas de cnm^ei. Ce.s molecules sfint vrai- 
semblablement de^ prohaplenes qui neeessilenl Lino oxyclalion in \-ii\> pour Innner une 
fond inn alph;i-ce<"-iikL'hyck* lies, reaeiive su.seepiible tie ivagir avec le* fwe lions yrgi- 
nines. 



C Modification des proteines 

Ij^s h;i pterins son! Imp pedis pnur elrc ivcnnnus par le systemc i m nm n Li a i re, rruais k'ur 
reaelivile c]iirnic,ue va lout penueilie. de modifier les uhaines lateralis dm aeides amines 
tics pmlemes p^iir les ivndre. ;m(igvnLqucs. Ix's etudes realisees ;m i. - i ui itn tics tlemienes 
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Nom 



Mdcnnlaina do rdaclion 



Prqdutt 



FWI ^" X Halog4nura tfalkyla 



X -CI. Br r I 



NDa 



NO, 
X - F, CI, Br, I 




H b lo-g a nure d'aryle 



SLib*l3tUlion 

rtUGl^GpJ-HL* 



Substitution 
nvOlt?phll« 



Nu-CH = -R 
Nu 






NDj 



^ 



Aldehyde: R « H 
Fji G&tonaj FT ■: aryls ou aJfcyle 



Addlltoo 

nucltJoprnI* 



OH 



>k. 



Gster; ft - OR 

Amide: R.NHR 



SubaEllutkon 

Hu£l4<iphil* 



J< 



Nu 






Epowyde 



SubslltuUon 
rrucW-DptiJte 



>^ 



Nu 



x ^o 



cr 



Lactone: X — O 
Laelame: X - NH 



Substitution 
mjelGopnila 




-A* 



R-H,R h OH 



Q 
O 



Aioahyde on cAlone 

(Xv |J-knBature 



Para>qukiona 



OrttiP'qv Inoru* 



Nl* + , Co**. Cr™ Sets da maiaux 



AddUicri 

rnjaHophlt* 



Addition 
nucloophUe 



Addillon 
nudtophlle 



Llftla*rt* da 
coordination 




Nu 



OH 



Hl 




OH 
OH 



NU 

1/^- - - ' L. 



Figure 26J - Principals fo nations el&ctrophiles rencontreei dans les liajrtenes. 
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sKs* 



s^ 



laaati-genol 




OMe 





hvdrocortljQft-* 



Figure 26,3 - E*emples de prohapt^nes netessitartl une metabolisatiori in wvo pour devenir 

electrophilei, 

an nets ont permis de metlre en evidence mie select ii'ke dans La modification des added 
amines en foneli«n tk la nature dts haplenes- Ainsi, les akanes-s-ulh mules tit melhyk 
inodlfienl les residus hisiidine el methionine des pnoleines, lei al pha- methylene -gamma- 
bulymlwelones (piir:^ipii|Lx. alkrgtnes- tiu-"»s pla"les de la farrtille des AvFtfrueiHtfJ interagis- 
sent avec lea residus lysine. Les. residue lysine sonl egalemenl modifies par les deiives 
dinitrohalogcnes tels que k DFNB ou Le DNCB, toul tfimmi' les derives (nnilrohakgenes 
fTNP). 

hes produLts doxydallori des eortteosUTo'ides rengissenl pour lour part ejfdush-vmenl iivee 
les residue aiginine des pmiein.es ei le sulfate de nickel ae fixe prefenentiellement sui les 
residua hisiidine. L'inEluenec de cctte seleclivilc, qui va inlfrieneer ks silo* de InmuUiftn 
des amiyejies. sur le tneeunisme de n^ypeirseti-sibiJile' de eon tact nest pas I ormel Lenient 
clablk. 



Ill Phase de sensibilization 

Cette phase, encore appelee phase d'induction, est cliniquemenl niuette ct conceme des 
rndividus l\\i\ xctnl en ennlatl avec I'haplene ptmr la pveinien: If lis. Les prlnei pales cellules 
impliquccs dans cette phase sent Les cellules de Langeihans, lea kenatinocytes el Les 
lymphutyles T- CeUe phase abuiilit a La seleelkn de lyinphwyies T speeifiques de l'hap- 
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tent? consider. Elle. nesulle de la migration des cellules de Langerhans dans les ganglions 
lymphatiques. drainanL la zone duplication de I ant i gene. 

A Cellules de Langerhans 

Elles representent de 2 a 4% des cellules epidenmiques dun epidemic norma], et occu- 
penl les couches basalts cl supra basales. II est desormais elabli quelle?; derivent de 
precurseurs medullaires CD34+, et leur difleienciatirtn. Jinplique des cytokines comme lc 
TNF« el le GM-CSF, Elk's fonl partic du groupe des cellules foLliculaires dendiiliques, et 
exetcerjt ainxi une function de presentation de l'antigcne ct de stimulation puissante des 
cellules T. Ce sent dailleurs ]es seules cellules epidenniques evprirTiatH ennstdutlonnelk- 
ment les anligcncs de class? II du CMH. 

1 Phejnotype des cellules de Langerhans 

Elks sont caracterisees par 1 expression de lantigene CD la et la piesence de granules de 

Birtieck itiuaL-ylopksTniques en microscopic cleelnoniquc. Elles expriment de plus a leur 
surface de nombreuses molecules les rapprochant des phagocytes motiomielees : Ee CD45 
(commun i Icmlv-K Its eel lule* hemalopoteliqucsh lc CD4 h le CD 1 4 et !e CD33. Comme 
loutes les cellules nucteees, elles exprirnenL faiblemenl les antEgenes de elasse I in vivo, 
plu>i tnrlcmenl en cullimc. L expression des molecules de classe IL est augmentee en 
culture ou in viw apues application J'uti haplene. Ces cellules exprimentdc ragon variable 
de nombreuses aulres molecules de surface, telles que I CAM-] (CD54), LFA-3 (CD58), B7 
(CDSO). D'aulnes miirqueurs sunt egakment identifies, comme les ATPases membranaires 
et [a proteine 5*100. 

2 Propriety fonctionnelles de la cellule de Langerhans (CL) 

Leur tiTile dc eellulirK presentences d'antigenes y etc suggcre par di verses etudes moipho- 
logiques. Dans les premieres heures suivanl (application eptcutanee d'une molecule sen- 
sibilisante, les CL e\pt imenl TlL-ip, eummeiiL-eiu a quitter lepiderme pour gagncr les 
gang] inns iyrnphatiqucs regionaux. Des rcsultals diflerents out ete obtenus avec les CL en 
culture et les CL frakhemenl isolees. 

L 'ensemble des observations in viw cl in vitro a amenc Stncikin ei ai a !nypothese 
suivantc : les CL frakhemenl isolees auraient les pmprit-lt-s des CL epidenrniques resi- 
denles, Hindis que ees cclluEcs en. culture developperaient les proprieles de.s cellules ayunl 
migre dans les ganglion* lymphatiques. Selon ce rtiodirle, les CL epidenmiqucs phage- 
eylenl les antigencs, les intematisenl, les appielenl et les pj^sentenl aus lymphocytes T 
gangliftiuiiiireri en assutialieHi avL-i; les molC'i;uU:s du CMH dc classe II. Lors dc leur 
migration vets les ganglions lymphatiques satellites, leur phenotype se modi fie rait avec 
express Jt>t] [ilus Ujitc des molecules du CMH tl des molecules accessctircs de stimulalion 
dc-K uellules T. Riles ycqucnnienl ainsi la eapacitc a stimuler fortement les hinphocytes T 
nail's, tout en perdartt leu] - capacke a traiter lantigene. pour Jie pas corn pro nielli e ta 
pi"eseutaLL(HL Jl- l'u.nligi:i\t: L _ apturt: duns Pcpi dermc- 

11 ei pa]" tiilJeurs etc monliie que les CL ayanl rencont]"e un haplene migrent dans les 
ganglions lymphatiques sous TefTei entte uuttes du T\Fn prmduil par les keraUnocyles- 

B Role des keratinocytes dans la phase de sensibilization 

A lelat normal, ces cellules n'evpriinenl pas de molecules du CMH II. el sont done 
incLLpables d r induliv une slimulau'on allogeniquc des lymphocytes T r Les c>lokincs syn- 
thetisees par les keralinocytes son I vaiiees, mais la pi u pail d'eiitii? elles ne .sont pas 
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produiles const ilutiveine-rlt in viiv, e( 1 'expression tic leur gene est induite par Line? variete 
de stimulus, dont des agents elumiques, les ullravinlels, les. plaies cutanees et autrcs 
agressions physiques. Farexemple, I induction cl la. liberation de T\Fu cl d'H.-i par les 
keralinoeytes sous Tiitliuu de scnslbiLisants de contact joucnl un rale important dans le 
dcclcnchement de la reponse Emmunitaire ou dan* !es signal]* prtj-inElaitimatoiivs. Ley 
kcrattnocytes i translonncnl » done les signaux ententes non speeifiques en cytokines, qui 
vont a leur lour agh" sur des cellules speeiiicjucs, pour developper une rtponsc imenuni- 
laire adaplce. 

De plu.>i ? certains ctnl KUjjgere que its keralinocytcs pouiraient se reveler eapablcs dans 
certaines circonstances de presenter 1'anligene. Lappa ri lit] n de molecules de classe. If ll 
leur surface, observer dans de nombreuses inflammations cutanccs, soutienl celte h\po- 
lhese r sans doule apres eTtpusitUm des cellules a 1'lFMy. cymkim' la^e.menl produile an 
tours des elats inflammatoircs quelle qu'en soil la nature. Apres stimulation par un 
haplene pat 1 example, les keralinnevies produisenl egulement diverges chemokines 
comme le NAP/I L-1S> le MCP-1, L'lP-t6 el GJtO-a. 



C Role dies lymphocytes T 

Loit de la phase de sensibllisation, des cellules T nai'ves (n'ayant encore jamais rencontre 
leur aniigene) sonl activees dans les ganglions lymphaliques, Ces cellules sonl ejrac ten- 
sees par ("expression de I'Ag CU45RA el de la L-selectine (CD62-LK qui se lie a un ligand 
principalcinenl (I'ouve duns les veinules des ganglions Ivmphal iques peiipheriqucs, La 
population Ivmphoeylant naive est eoni|>osee d'un reperiuire de cellules pcirtanl ehaeune 
des recepleuiTS anligcniques difl'erenls {une cellule 'I' na'i've sur EOO OUO setait speeifique de 
lanligcne), Quand le reeepteur dune cellule T (TCR) naive est engage par ('interaction 
avee une cellule profess ioimelle. piiesen La trice de I'aniigeiie, la cellule T jil-ll! repundre ol 
non a la stimulation par le complexc CMHVpcplide, En eflet, la delivranee simultanec d'un 
.signal de Custimulalion est nece-ssairc pour LjLj'une L'ellute T iirpcrtide de fii^cm complete i 
la presentation anligcniqne. Dans le cas des cellules CD4< , les deux signaLi\ doivenl etre 
delivre^ paj n la nieine cellule activatrice. En tvvanehc. pinir I'acti nation des cellules CDii+ r 
le seet>nd siynal pcul pnnvenir tins cellules CD4+ cjuacid Ll ci:IIi]Il^ piK->ieTilaLrLL _ L" diuil iyeue 
nc pent delivrcr ellc-menie cc signal. 

Settles les cellules T nni'ves inleiagissant conectenicm a^cc [a cellule presentnlrice d'anti- 
gene wont proljfetvr el .se diirL'ttncLei' en cellules elTeela-ices, 1'absenCe du deu.\ieUH.' slyrlal 
enliaJnant laneigie, Rapidemenl apies interaction du TCK nail avec le eomplese CM Hv 
peptide, I 'expression de la molecule CDS (LFA-2) d dc CHI hi fT.FA-l) esi fr>nenicni 
augnieiitee a la surface eellulaiie. Lit liaison de CD2 avec s^jn ligand CD5K (LKA-3) 
enlmme line cascade d'e\em.'menLs inUucelliilaircfi et Unc lib^ralkm Galble dlL-2 el d* 
TNFd dans I'espLLL'e inlei'LC-lluLaii'c Ccx i_--"i trj-k i I'llth [vjULpliuc^Luilfs T ntHll CuLlcenLieex diins 
le pel it espacc cnlie les deux cellules en interaction de soaie qtie les cellules avoisiniinics, 
ne participam pas a fijiiei-aciiLm a tec le lymphoL-ytc T, ne Miienl [>as expirees au.\ 
cytokines : e'est le piineipc des synapses. 

Ces changements phctiuty piques scutl au tnoins accompii^nes d"utie expi'ession de reeep- 
Itijr de I Eii hie aiimile ii I'll. -2 el d'unc augincnMlion lie I'l^prcisiois tie CD44 par les 
lymphocyles T, mais aussi d'une aup mentation de Texpiv^sion de la molecule I CAM- 1 
(CD54) par la cellule pnesert Lattice d'iJlUigc-ne. Bier] que les lyUiplnjcyLes T IliLJTs expHment 
pen de LFA-I (Cr>1 \&Cl>]R), lvcepteur d'fCAM-t, lent internet ion esi irtlispensiibte pnur 
ii^duite ujie acli^'ation dynaniique des cellules T nai'ves, ce qui nest pas le cas pour les 
lymphocyles T memoires. 
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gine keratinocylairc. II v a une balance entre lymplniL-ytes products Lire d"IF\y (Thl) r qui 
sont des attivateurs de la. reaction eellulaire, et ceux qui pmduisent 1'IL- 10 (Th2h a action 
inhihiirice. Cette halanee peut expliquer que raalgre I'exi&lcncc dc lymphocytes spccifi- 
ques d'haptenes chez Lous les individus, on n observe pas d'ec/enia the/- tout le monde. 
1 1 e.niste done des lymphocytes lolerogcncs rcgulatcurs. Cela a eie dememtre par I'elude 
des lymphocytes specifiques du nickel elie?. des sujels avec et sans eczema de contact au 
nickel : les lymphocytes des sujets allergiqucs produisent des tyUtkine-js Thl, alors que les 
non-repondeurs synthetisent prefeierLliellemenl des cytokines Th2. En cas de deficit en 
lymphocytes regulateurs, Lint; inflammation chrunique peul se developer. Cette balance 
subtile entre lymphocytes CDS medialeurs de ('inflammation cutanee el lymphocytes CD4 
regul stem's depend de nombreux facleurs, comrne k type danfigenes, la dose en contact 
avec la peau ou de facteurs cxtemes crnnm? le stress. 

L'hypolhesc d'une induclinn de clones » anerglques « par (absence dc cosignal lurs de la 
presentation antlgenlqiie permel aussi dcxpliquer poIcnlieHement Is regulation de lee- 
7ema de contact. En dehors du CMH de classe II, un cosignal est neeessaire pour activer 
le LymphtTcyte T toi* de la presentation antigentque^ Ce cosignal est gcncralemenl delivre 
via des molecules dc la famiHe R7 (CDHfl). eapahles de se iter au CD2S des lymphocytes, 
Le fail que les cellules dc Langcrhans actlvecs exprimenl a la fois le CMH TI et. B7 alors 
que Its cellules dc Langerhans nnr fond ion nelles cnlj tolerogenes n'expiiment qu'un des 
signaux. B7 semble tres important dans 1c eonlrole dc \'w/.cmi\, piusyue des scmiis tnan.>i- 
geniqucs suncxprimani le R7 r la surl'uee de leurs keratinurvies developpent des eczemas 
dc eonlacl intense* et prolongcs. 

In vit)TQ r Le blocage dc la eostimulation par le CD2S peul ahendir a !a differeneiation de 
lymphocytes ThO en Th2. Les cytokines de type Yhl ont globalcmenl un role oppose a 
celles des lymphocytes Thl ct s'opptiseni JttriL li la read ion inflammatoire. Le* keiiatlno- 
cytes pcuvent aussi pari id per a celle balance enure cytokines pio-inuaiitmatoines et cyto- 
kines Inhibit rices. lis secrelenl de TJL-lO, qui est un inhibilcur puissant dt. L la synthese dts 
cytokines (sun nut vis-a-vis dc la symhe.st d'JFNy par les lymphocytes In I) el du TGFfl, 
qui a Lme acti\itc immunosuppressive Le TOPfl blf>que I'^tUvylicm Jl-s en-llules endothe- 
lialcs ainsi que- 1l l lii- udhtisicm aux leucocytes. Par ai lieu its, on pense qu'ils pourraicnl avoir 
un role de pnesentation anti^cnique I nlei ogent participant au corttiTjIe de la reaction 
inflainmatoire. Lc lienehce therapeutique des ultraviolets dans Icczema peul ctre c^pltque 
par une action inhibilricc sui' les cellules de I^n^erbaTis, u"e Inbibitirtii de rexpression de 
I'JCAM-t ainsi que par u ne indue tic m du TGF(ict d'lL-10 par les keralinoc>tes, 



VI Role du systeme nerveux 

Divciises in1enielion.s aver: le systecne d'lnne]\ , ation eulanee ont ete misesen evidence au 
eours de l'ec7enia. Lors de la siimutaiictn pai' des medial eui"s ehicnlqueA ou ceitaines 
substances esogenes, les neurones nclarguem des ncunipeptides divers (soiniilnslaline r 
VIP, CGRP, vGhtftnrintf-geiiE-rehiied-pL'ptsde, ou CGRP} qui agissent sur les vaisseaux et 
Tacilitent la degnanulalion des mastoeytes. Us out des influences multiples ei complexes 
surl'aetn-alion des niaei'^pha^es, la pit>dueiion de cytokines, la proliferation dc cytokines, 
la proliferation lyniphocylaire et leur migralion. \] est done vraisemhlablc que les neuro- 
peptides p^rticipent ti la n-aelioti itiflarnmatoirc de I'ec/ema. Che/ la souris, le prclraitc- 
inent par la capsa'ieine, qui deplete les neuncjnes en neuropeptides, se traduit par une 
reduce inn de rirritalion. Che/ I'homme, la capsaiclne auemenle la ncprmse eellulaire 
letardee au^t hapten.es. Les neuropcpiide.s pttutiaiejit aussi iuuej- un lole a la phase dc 
seTisibili*;L|H>n, 1 'injection de CGRP avant 1 "application tie I'antigcnc inhibant ]c de^elop- 
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■'utilisation de inline selective des lymphocytes T [L-2R+ (DAB^ijJL-2}, s'est rcvclee cfifi- 
C3.cs. Les taux seriques des molecules solubles temoignant de I'aclivation des lympho- 
cytes T (sIL-2R ct sCD27J sont clcvcs au cours du psoriasis, nenfoncant encore 
rhypothese du mle central des lymphocytes T dans la pathogenic de la maladic, Les taun 
dc s!L-2R sont de plus comelcs avee t activite dc la maladic ct semblent dimimier lore de la 
prise dc tmileinenLK imimjiKtsuppresseui'S'. Ain.fi, la recherche actuellc dans It psoriasis est 
dominec par le concept qu'il s'agil dune maladic medice paries lymphocytes T. Dans cette 
levue. une place particulieie sera accordee aux pmbleines iinmunologiques replant en 
suspend, avec unt d^lintiifjn n^tte enire Its fait:* etablis et les hypotheses pathogeniques, 



II Genetique du psoriasis 

Le psoriasis est probable ment une maladie mukigenlque dont l'expression clinique 
depend en gi"ande panic de fact curs CKtcmcs. Les associations genet iques les plus clas- 
siques sont. les liaisons aux alleles du CMH, surtout HLA-CwG. et mo Ins fortenienl HLA- 

DR7. L'a.ssociaiitjn a Cw6 est relmuvee aussi hien duns des papulations europeennes 
qu'au Japon el en Israel, 

Dun point de vue immunologique. une association preferentielle a un haplotype du CMH 
de classe J pouiTait significr que eel anligene serai I rucunnu torami; etranger par des 
cellules CD&± nestneintes pour la classe 1. Lela poumait egalement lemoigner d'une pre- 
sentation preferentielle dantigencs bctcrologucs (microbiens parcxemple} ou autologues 
par ces molecules particulieies du CMH, abouti.ssant a une activation de cellules CDfl, qui 
aprcs CTcpansinn inilicralcnt la reaction aiitn-innTmne en rwmnaissant lanto-antigene 
ainsi prcscntc. Ncanmoins, les molecules dc classe L sont cxprinices sur toutes les cellules 
nueleees de 1 'organ isme r et la restriction du psoriasis aux keralinocytes. et au* cellules 
synwiales suggere 1 existence dun peptide au tongue exprime uniquement sur ces eel- 
lules h ou de superantigenes activant localement le sysleme immunitaire. De plus, l'acuva- 
tion cliL^se I-nesl iei n it dt.'s cellules T CD8+ prmvc ►query it une Ivse des keratinocrles, mais 
Eu necrose nest pas une des earactcristiqucs hislologiques du psoriasis. 

En revanche, cette association statistlquc pourrait lendre d'un comple d'un desequilibre 
de liaison, le gene du psoriasis elant u\ur* si tut sur une autre portion du bras court du 
chromnisomc 6, proche du locus HLA- Bcaucoup dc genes de cette region (nolamment 
6p2l.3) ont etc imp] iques dans la physiupathologie do psoriasis : comtiosants du comple- 
ment, TMFo. et ft, transporteurs tie peptides et proteasomes. 11 a daillcura etc demontre 
qu'uii pohmoi'ph.isme du pmmnteur du yene du TNF<i (TNF-23K.2) eta It a.ssocie a un 
risque relatlf plus eleve dc dcxeloppcr un psoiiasis juvenile et une arthritc psoriasique. 

Un autii? gene statisiiquement lie au psoriasis a ete deplste a Text re mite distale du chno* 
miisoiTh.' 17, pn.Khe de la u^ittn D 17X784, On pen^c qu'il enisle dan^ cette meme 
region I7q un geiie responsablc de I'aclivation des cell li les T, Ce gene code pour un 
faeleur de liaison au pmmoteur du gene de l'iL-2 (itHerieukitr^ttliaitcer binding factor r 
<m.] TI.F). La enectre, line ;j noma lie intrinsique du niveau d'attivatinn d^s cellult.s T el de 
rinduelion du gene de TlL-2 sont dilliciJes a integner dans )e ead]\^ dune maladic aussi 
rt.'sCrL'iTile a un organe que L L psruiasin. Dl l plus, llilc strult: ik|uipr a ace joui" relLe la liaison 
du psoriasis a la region 1 7q, 

Mattbew.s ft al. i>ul lirtuve un locus pour les fonnes Famil Sales de psoiiasis dans 5 nimilles 
il'landaises sur le chrctmosonnL' 4q (region D^/.5.?.5} sans qu'un gene candidal nail pu etre 
mis. en evidence. Dans un travail recent, un autre groupe a determine trois autnes loci 
(2pl2-pl3, 8q24,1 | h 20p1 3). Enftn, en tecberchant des gene>i imp] iques dans la proltfei-a- 
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lion el la regeneration des keratinocytes, quatre autres genes onl ele decrits par Kivas eJ 
al. -. la eonnexine, pmienie des gap jitiwtiotvi, I'anligene assoeie aux. tardnomes spinoccl- 
lulairrs ( SCC A- l}, inh tbi Lair di: strinc pnrntiascs, et les sous-unites 5 el 6 de 5a nitoline 
adenine; dehydrogenase mitochondrial^ Unc mcilleure connaissancc de 1'expression dif- 
fensnlielle de ces genes; dans les ktrialiittKyies puuriusjquus p^rrliL'Ui'uil sans Joule: de 
mien* apprehender 1'anumalie proli feral ive de ees cellules. 

De plus, des polymorphismcs dans les genes dc Lapoprotcinc E, dc I'inhibitcur de l'a-1- 

antitrypsine,. et de l'antagoniste du recepleui- a I'interleukine-] onl egalemenl ele decrits. 
Ixs eonnalssances sur la genetique dn psoriasis avancent ninsi rsptdement. Toulcrbis, 
jusqu'a present, aueune ancjinalle genetique reliant daintrTnenl la maladie au sysleme 
immunitairc n'a ele misc en evidence h les liaisons a HLA-Cw6 et I Tq sen rapprochant 
peul-elre le plus, 



III Immunopathologie du psoriasis : 
interaction cellule T/keratinocyte 

Les cellules impliquees dans le phenomene psoniasique sonl ; le keralinoeyle, le lympho- 
cyte T, It masltKyte, les cellules presenial rices d'antigene (nnonfUAies/maerophages, cel- 
lules de Langerhans), les cellules d'origine neuralogique, Les cei titles endothelials. Celte 
revue se focal isera surtuut SLir k role de l'inl cruel ion en ere lymphocytes T et keralinocytes. 

A Quelle est I'anomalie de proliferation du feeratinocyte 
au cours du psoriasis ? 

Les keratinocytes torment lessen tie] de Icpldcrmc el des muqiieuscs. Lis vonl se diiferen- 
tier prngressiterTienl par un meeanisnnc d'apoplose dtrpuis [a taiuelie hasalc nil se tmu- 
vent les cellules souches jusqua la couche corncc constitute essentteilement de keraline h 
les cellules el ant reduiles a des squelcLtcs sans noyau*. Ijc nombie dc cellules sttuehes 
peut augmenter quand le besoin de lenouvellemenl de I'epideiTne esl accru. comme au 
count du pmcessus de tiiealrisalitin par exenrple. Aie tours du psoriasis:, I'origitie de 
Ihypeiprol iteration keialinocytaire est encore meconnuc : elle poumail ctve lice a une 
augmentation du pool de cellules souches participant au rcnouvellemcnt ccl]ulaire r ou a 
un accmassemenL du poureentage de- cellules en cycle engagees dans le processus normal 
de difterenciatton epidemuquc. 

Par des analyses dc cytometric en llus en peau noimalc, Bata-Csoi]go el tsf. ont demonlre 
qu'il exlslait deux M'jus-populatlons de cellules en proli fetation . 1'une provenant des cel- 
lules souches cpidcrmiqucs, 1'autnL- cn^a^ec dans la diJlertrncialitm lermlnak', En utili^inil 
JilfeicnUs niaTTt|Ueui"s de difleienciation tpiderriiiqut (fl-blttjjr'LaliL-s, kei-atil'keS Kl et K10) el 
de cycle ccllulairc {PCNA = proHfv.mling cv.lt mtzfoar vttfigen), ils onl nbseive Line sous- 
population |i-integi , ine+, K1/KIU-, dont plus de U S% des cellules elaienl en phase GO 
(PCNA- J, autremenl dit indiffereneiees el quiestenles, ce qui en bi( les piiLTbabks trcllules 
souches epidemiiques. L'autne sous-population exprimait les manqucurs KI/KtO+ et p- 
integrine+- cl contenait des stnittunes cvtoplasiT]CL|iiL"s plus t:ompli."\£."s. Ctrs cellules vonl 
jusqua la dtffeiiencialion teiininale apres une phase transitoirc dc mulliplicalion. 

En appliquant ce syslcnie d'analyse phenotyptque aux keiTittnocytes tssus de peau psoria- 
siquc. ils ont tmuve qUL L lli\ pctprolift:i'atJ[Mi t-pideiiniquc etait litt a one augmentation du 
pool de cellules souches. Toulcfois, daulres resultals sonl pi u lot en Favvur d'tme augmen- 
talion du Numbi'e de eyeles cellulairvs au sein de h populalion en com 1 * de proliferation. 
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La croissance kcralinocytaire est controlee parde nombrcux facteurs, les principal!* clant 
1'EGF, le HB-EGF, l'IGF-1. le TGFa, le KGF. Va. el (3-FGF et l r amphii¥guline. L'epiderme 
psoriasiquc esl caraclcrise par unc augmentation du nombrc dc recepteurs a I'EGF et a 
]'IGF-L De plus L'HB-EGF et le [i-FGF peuvent etre synthetises par les lymphocytes T. 
Pour compliquer encore le tableau., des cytokines commt 1TL-I ou TIL-6 sont cgHlcmenE 
irulugeniques pour les keraLinocyles. Ces facteurs de croissance peuvent sott avoir un effet 
sur les cellules quiescentes en phase GO (Facteurs de competence comme le FGF) h soit 
augmenier la svnlhese d'ADN dans les cellules en phase Gl «u S (facteurs de progression 
comme LlGF-l ou l r lGF-2). 

T| pen>iste Jitne ure controversy Sur la p&lhogenie exsiCle de 1'hyptrrpn liberation ker^tino- 
cytaire au cours du psoriasis. Des arguments existent a la fois pour une augmentation de 
la population des cellules souches (avec implication de facteurs de competence) et pour 
une augmentation des keratinocytes en cours de differenciation (avec implication de 
facteurs de progression), Les fatteurs de croissance ainsi impliqucs pourraienl provenir 
de nombreux types cellulaires diffenents. donl les keratinocytes eux>memes r secretant des 
molecules a effet auto ou paracrine, 

B Quelle est la nature exacte des lymphocytes T impliques dans le psoriasis ? 

Lcquipe de Strange e I ul a etc la premiere a determiner que les lymphocytes T elaJcrU 
capabtes de secreter des facteurs de croissance pour les keratinocytes, en demontrant que 
des sumageants de culture de cellules T slimulccs provenant dc biopsies cu lances provo- 
quaient la proliferation de keratinocytes in vitro. Toutefois. la nature precise des facteurs 
de t">i*sanee n anient; pas pu Cine determi ni^e- Dans ee trava.il, L addition is"lee d'JFNy, 
d'IL-2. d'LL-3 r d r IL-4 r d'JL-6. d'IL-8 ou de GM-CSF ne pouvail pas declencher la prolifera- 
tion kcralinocytnire comme le pouvait le sumngcanl dc culture des cellules T, 

L mmoduclion des anticorps monoclonaux pour l'immunophenorypage a facilite la 
descriplinn dc I'infillral inflarnmatoirt.' des maladies inflarnTttaloines, dnrtl le psoriasis. 11 
a aloi^ ete montre que les cellules T constituaient I'essentiel de Tinhltrac dans le derme 
papilla Lie r jusque dans l'epiderme hyperplasique. II s'agit essentiellement de cellules T 
memoires, CD2+, CD3+, CD5+ h CLA+, CD28 lc \ CD45RO + , avec cuprcasion importanle dc 
marqueurs d'activalion : HLA-DR, CD2.T (IL-2R) et CD27. Elles sont repailies equilable- 
ment cntrc CD4 el CDS, les CDS ctanl majoritaircs dans l'epiderme. 

Pa]' des techniques de clonage independantes de 1'antigene, la nature fonctionnelle Thl r 
Th2, ou ThQ des cellules T resle conlradicloirc, Plusieurs equipes oni en effet trouve des 
cellules qui exprimenl a la Fois des cytokines Till comme l'LL-2, l'lFN'y, et le TNFJ1, mais 
aussi unc cytokine dc t>pc Th2 comme l'IL-5 fen I'absencc d!L-4K La encore, la nature 
precise des cellules T i^sle difficile a definir. 

11 est aussi possible dedefinir des eelluksT in HI i rant les lissus en s'inleressant a kurTCR- 
11 s'agit dans le psoiiasis essentiellement de TCR a|i, bien que des cellules if£ aient pu etre 
detriles. L'etude du ttperloite au cours du psoriasis a montre que les cellules T inliaepi- 
dcrmiques rearrangeaienl preferentiellement les genes V$3 el VflfXt, a lors que les cel- 
lules dermiques utilisaient surtout les genes V$2 el V$6. Cette utilisation preterentielle 
peut s'enpliquerde deus fa^(tn!H. Elle r>uun-yit eLn; le neHultiit d'une prrJifei^itio-r] clonale et 
dune expansion de certaines sous-populations T qui rcconnalssent specifiquemenl des 
anligenes de Lei peau psoriasiquc. L J Euiine explication est 1'cTtislence de superanUgenes se 
liant aux TCR expiirnani ces types de V\i. 11 faut noter que ces resultats ne sont pas 
retmuvt:K dans les legions lri. i s preccitts. Ounique la nature des l'cIIuIl-s T uu seiit des 
lesions de psoriasis ne puissc pas tou.iours etrc foimcllement definie, leur activation est 
possible par deux voies differences : soit par coniact avec des AFC. sott pai" interaction 



274 



Copyrighted material 



Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur : www.doc-dz.com 



Immunopathologis do psoriasis 



avct les keraliiKKylcs de renvLronnernent. Des lacleurs de slimulalioti T solubles on lies 
au* meitihraneji cimimc I'll .-I, I'll ,-6 iiu l'IL-1 2 onl d'ailleurs Ott relrouves dans les lesions, 
Lj pn-HL-ntt; d'APC dyns Its tissus, wjmrrn? dts rnstropha^ts on des cellules dendritiqucs, 
nc isignilic pas pour aulant Leur implication dans L'activation des lyniphocyl.es T. 



IV Modeles d 'interaction cellule T/keratinocyte 

A Le psoriasis est-il le resultat dune interaction palhologique entre cellules T 
et keratinocyte ? 

L'hypothese la plus seduisanle est qu r au cours du psorLasLs leu cellules T sent capable* de 
synlheliscr des facleius de croissancc keratlnocylaiie cites plus haul (fig. 27.1a}. Les 
patients ylteiiils de l;i iriylydie preseriteniLeiil ahii's des sous-popiLlaiimiH T ciTiculaitleK el 
a Lropisme cutanc eapables de declenclter la proliferation keratinocytaire, par le biais des 
fad curs tic eroissanee L Niekolott ct nt. onl observe que les lymphocytes T intraepiclcrmi- 
ques ctaicnl IfKralises dans les /chick c>u les keralinrHyles cxprinruiicnt B7-], iin ligand du 
CD2& lynrtphocytaire. Touleiois, le CD2S n'esl expiime que sur Lin noutbre rest re hit de 
lymphocytes T Icsionnels. ALnsi, d'aulres anii genes menibranaiiies de coslimuJalion sent 
necessities, el il pounail Jiolajiimcitl exisler une stimulation par le ilL ] et l'lL-6 produils 
par le^ keralinncylcs (fig- 27- fh}, 

Bata-CsfiT^i ef tti nnl cCudie cnmiitc IVtfct de suma-granis derives de cellule* T CW+ 
psoriasLqucs (slimulccs par anti-CD3 et (ibroneetine) sur les ee Utiles souehes keralinoey- 
liiiri. L ii fi-inlc-jiTinL's KI+/KLO- cx1]TiilL.'K dc ptau tioh lesimHiL'lk". Lew cl l IIi]Il l s s< niches psr.»- 
riasiqucs, ma La pas les cellules soue lies eonlmlcs. devenaienl PCNA + el proliteraient, Ces 

qr>SlirTiul*HOn 
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Figure 27.1 - Deux moclelej d'interatliDfi cellule T/keratinoeyte. (a) Dans to modele, Iw 
lymphocytes T peuvent inquire la proliferation des keratinocytes via la secretion de facteurc de 
crdissance r sars qu'une coitirnulation par les keratinocyles soil fequise. (b) Danste second modele, 
les cellules T induisent la proliferation des keratinotytes, une {otfirmulation par les keratinocytes 

etant cette foi* require. 
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surnageants contenaieut des taux tic vis de GM-CSF el tllFNy, el des laux faible.>; d'EL-3 et 
dc TNF«, Stuls les anli-TFNy etaient capables d'antagoniser cet ettet i l'JFN? apparaissait 
ainsi corn me une cytokine cle dans J'induction de la proliferation des cellules psoria- 
siques. 

Comme les cellules T aelivees- sont noimalemenl retrouvees dans le derme papillaire, et 
que les keraiinocytes expriment normalement des reeepteurs aux facteurs de ercissancc, 
puurqucti I cur interaction devient-e]le pathqgenique au cours du psoriasts ? L'explication 
la plus communement admise aujourrfliui est que les eellules T prciduiNent unc Liombi- 
naison de fatleurs indvCteurs et suppresseurs de proliferation, avee un bilan tres nette- 
ment en laveur dc la proliferation au c«urs du p-iuriasis. Wione-Smilh et Nlckoloff ant 
nltJCTirinrierLi mount? dans un modele de souris SCID que le psoriasis ctait dcclcnchc par 
des lymphocytes pathologiqucs injecles- Une observation privilegjee de transmission de 
psoriasis a la Suite dune gi^fTe de moelle allogenique va dans le sens de cette hypothese. 
Les toies de transduction des lecepteurs aux faclcurs dc eroissance dans les Iteratinitcyltts 
sonl egalcmcnl perturbecs ; les keratin wyles riormaux ne respondent pas aux surnageants 
de tellule.t T pioriasiqueji. 



B Les keratinotytes (MHC I ou II) sont-ils impliques dans I'actJvation 
des ceNules T ? 

Unc interact ion em re les recepleui's T lymphocyte ires et les molecules du CMH keratino- 
cytaires est necessaiie pour declenchcr une rcponse immune. Dans 1 hypothese dune 
interaction classc I-rcslreinte a vet des tell ides CDS (fig. 27.2a), des peptides endogenes 
dw keratinoeyles doivent etne impliques. par exemple derives des keratincs. Dans Thypo- 
these d'une interaction classc il-rcsticintc avee des ccHutes CD4+, des anligenes exogenes 
devrsient £|n,- prtiL-L^sL-K puis pi^-sentes pai' lei kerali nocytes (dont un certain nombre 
expriment ks molecules dc classc II au tours du psoriasis) aus eellules T. En fin, eeLte 
iiueiaLtion peut t'csuUer de la presence de superantigenes, impliqunnt alors la panic 
extcmc des reeepteurs T {fig. 21. 2h). 

Strange a etudie La capacitc de kcralinocytcs exposes a de TFFNy (exprimanl ainsi les 
molecules dc clause If) j stimuler dea cellules T. Des supeiantigenes staphylococciques 
etaient ajouies a la cocuJiurc h ct pouvaicnl declenther telle act [vat ion. Lei superanLigenes 
sNmt des molecules generalenient derivees de toxines bacteriennes qui pcuvent former des 
ponls enlre la partie e\lerTle di; la eliame fl d'un lecepteur T et la face eMerne d'une 
molecule de elasse Jl, n'impliquanl pas ainsi le sillon de presentation peptidique du 
TCR. Un supcranligene pent ainsi at Liver toule une Tarn i lie Vp de TCR. (parfois jusqu'a 
20 fa du nepejtoire). U]ie telle hypothese est suspectee dans les psoriasis en gouttc de 
l'ent'ant, qui suiTiennenl souvent dsns les suites d'une in feel i«n rhinrnpnaiyiigee a strep- 
toeoqxie, mais aucune den Lonsti alien tonnelle n'a a ce joui" ete appc-rtec, 



C Let ce Mules presentatrices d J antigene (A PC) sont-elles impltquees 7 

Comme alternative a Tactivation directc par les lymphocytes T, les APC pnurraient jouer 
cc role, quel que s«il I'anlijjene implique. L'activation des cellules T pourrait aJors pro- 
ven ir du pontage avee une APC classc 11+ par le biais d'un superantigine f/i^. 27.3}. 
Valdimarsson ef nl onl ftTrnmli; I'hy pa these que les cellules T se multipliaient dans les 
zones lesionnelles apres activation par un superar|igene r et pcrsistaitnt tzcutitne cellules 
memoires qui rcEigiraieni a uci autu-antijjene inoleeulaiiement apparente, par exemple un 
deiive de keiatine. 
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Keratinocyte 
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Fadeur de croiHance 
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Figure 27.2 - (a) L' interaction directs- entre Ies molecules du CMH e* prirriees sur Ies kerat inocytes et 
le complexe TCFVpeptide des lymphocytes T delivre un signal activateur pour Ies cellules T qui 
produisent ensuite des facteurs de cnpissance keratmocyte i re- Des facteurs de costimulation acces- 
SOJreJ peuvent au^ji CUc imp liquet, ib) Le pontage entre Ies molecules du CMH des ke rat in ocyles et 
le TCfi de* JymphotytesT par des superantigenes delivre le signal activateur pour Ies cellules T qui 
secretent ensuite lea facteurs de troissancE keratinncytaire. Des facteurs de stimulation accessoires 
peuvent fa encore etre impliques pour aboutir a un& activation maximale. CMH : tomplexe majeur 
d'histacnmpatihilite ; TCR : r4cepteu.rT po-ur I'antigene ; SAg : 5 operant igene, 



Costirnu lation 




Cellule 
dendnUque 



Facteur detroissance 



Figure 27.3 - La production de cytokines favor isanl la croissant* keratinocytaire par lei lympho- 
cytes T leiionnels ne debute qu'apres. I'activation de ce& cellules T par dies APC (antigen presenting 
ceiis} comine le* cellules dendrittques. Pour cette interaction cellule T/APC. la restriction Net aux 
molecules du CMH et le role de peptides antigeniques ou de supers ntigenes (voire des deux) 
pdurrai&nt tous E>tre ties i mportants. 
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D Toutes ces voies sonl-elles rveeessaires pour dedencher un psoriasis ? 

Une vile d'eosemble de I'imrnuncjpaihologie du psoriasis se doil d'Sntegrer ees different* 
parametres ^5. 21.4). 11 y a done une interaction CMH-dependante enrre keradnocytes et 
ccllultx T, ainsi qu'une slinriulaliun de ten eellulcx T par des APC, via des antig^n^x 
classiqnes. des supeiianttgenes, voire les deux, Bien que ce modele soil complexe. il 
pei-mel tic ccjenbiner les dilTerenles voies deactivation connges cr) imntunrtlogie el rend 
comple de toutes les peripeties eliniques qui emaillenL I'hisLoiie longitudinale dun nialade 
all tint de psoriasis, Mwnm^ins. il n'y v aucune- prvuve formclk a etr jour tie MniplitHtion 
isojee des dffferentes voies decriles ci-dessus, 



Cosllpnulation 




Cellule 
dencMtique 



F^rtpur de sroiswrnre 



Figure 27.4 - Schema d'ensemble de la pathogenic du pwriasis dans, lequel tOUS les facteurs 
d'activation primaires ou secondares des cellules T sont pris en compte. Cette activation aboutit a 
la synthese ie fadsurs de croissante specif iques des keratinotytes par lei lymphocytes T au «in 

meme de la peau leiiornelle. 



Un modele genetique du psoriasis apparait encore lointain. L'h.vpothese immunologique 
de La pathogenie du. psoriasis, qui esl mainlenanl solide r peul eLre scbematisee comnie 
Line TK-jrulEiiion anf]T7nylt de 1 'interaction en (re kerat in< >t:_vics et cellules T- L'originc de 
rhypcrpnolileralion kei ntinoey tai re n'esl pas encore claire : aecroitsement du nombre de 
cellules souxlies ou amplification du compailiment deja engage dans la ptol iteration/ 
differential ion 7 Les cellules T gentTenl-clles cette hypcrprol iteration par interaction 
directe avec lea kerali nocytes ou indirectenient par le hiais d'anlo-anligenes, de supei'an- 
(igvnvs mi d'APC ? Les etudes menees aetueHement, notammenl dans le champ de la 
genetique et des produits de penes tmpliques, precisenl enfin le p]r>ee£SLis immunitaire 
exacl a 1'originc de la maladie. 



Ouvrages de reference 

Racfl-Csr:i^[j Z. Hftriimemherg C, Vnrrlnw* J J. Gvi]x-r KD. J Ex]> Med ]"W3 ; L7S 
Htihk-r T. Kturlt A. Schneider PM tf a J. J Invest Dermatol 3S97 ; 1-CW : 5rt2-.v 
Kickoloff BJ. Milra RS, Giwn J ft <//. J Immunol 1993 ; 150 ; 214S-59-. 



1271-81. 



278 



Copyrighted material 



Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur : www.doc-dz.com 

ImmunopathoLetgie du psoriasis 

Siynvund'HlulLir !I r SiguifjfOTiiTUu B r TrTow-UktmberE M. GiumJ MF, VzLLJirrcKLrMiun II, Jocifctluclir I. 
Sciind J Immunol 1997 ; 45 : &ti£-97. 

ValdimursKon H. Baker BS. JonsJollir I. Powles A r Fry L. Immunol Today 1995 : 16 : L45--9. 

Wivrur-SmLlh T, NidHjIuft' BJ. J Cliri Irivvst 1996 ; 98 ; 1 873-67. 



Copyrighted m ater i a l 



Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur : www.doc-dz.com 



Hidden page 



Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur : www.doc-dz.com 



Neurologie 



Copyrighted material 



Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur : www.doc-dz.com 



Hidden page 



Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur : www.doc-dz.com 



Chapitre 28 

Syndromes myastheniques 
Aspects physiopathologiques 

et cliniques 

Bruno Eymard 



Le syndrome myasthenique est [a consequence d'un dyslonctionnemenl de la transmis- 
sion nuLimr] luseu I ai il l qui Ht liaduit cliniquernent par um; laihlense miiHtnliij^: atten- 
tuee par TeftViit. La pliysiopalltologie de la transmission neuromuscular esl resumee 
sur la figure 28-1. I-# synapse neiimrniiscuhdre esl compact dc I el ttrminsLis^n nerveuse 
fonnant La membrane piesvnaplique et, en regard de eelle-ci, dune region partieuliere 
du mU-sek" appcl^t: plaque rile H rice. Lcn> de la MirTiuliilKicl neiveLUse, la d^pcjlansatioii Jt: 
la panic terminate dc l*a\one indull louvcrture dc cannux cakiqnes sillies dans la mem- 
brane ptesynaptique : 1 'elevation de la concentration inli'acellulaijv de calcium provoque 
Itiwcylose de 50 a tOO ^sit-nk? on quanta d'aeetykholine (AChj, Chacune de* vesica les 
contienl envimn 10 000 molecules d'ACli. La lixalion de i'ACti sur son recepteur 
{RACh), si l uc sur tcs sommetji (Its ix-plis dc t;> membrane musculo ire (membrane post- 
synapliqueh entraine une depolarization local isee de la fibre museulain?. le potentiel de 
plaque. Quand telui-ei atteint une valeur seuil, nn polenliel daetion damplittide ccrns- 
tanle est genej^e par I'ouML-rLute des eanaux sodium situes dan_s la membrane 
must ula ire ; il dilTiLseni le long de la fibre museulaipc pmir indtiire la couimelmn. Cbev 
le sujel normal, il enisle une a marge de seeuiite » pour la transmission neuromuscu- 
la ire, Il'11-l- que mi'iriL lors dc la slimiiltilitjn mas i malt du ncrf (qui L-nliTimL- um' [xjdijt:- 
lion de moitie du nombre de vcsicules d'ACh liberccs), 1'amplilude du potent iel de 
plaque reste tiiuj-uurs sUpL-l'icjuJ'e au struJl ruicesLsaiif puur gcnutnir it. - pjteiiLk-l d action. 
La perte de Ja « marge de seeurile n esl la carnclcristiquc commune a tous tcs syn- 
dromes myastheniques. Sa traduction electromyographique esl le bloc neuromusculaire, 
suiTcnant pour une frequence de stimulation du neri a 3 Hi. La classification des difife- 
I'tllUd sVrldrtntlts- I'ElvaslhL'niqucs e.it presc'tltLi.' dails It itibftatu 2H.I. 1 1 fxislL" one 1 diviM'siLt: 
physiopathologique qui depend de deux paramclres ; le siege du dyst'onelionnement de 
la neurotransmission, presynaplique (lerminaison nerveuse) ou poslsynaptique fvei-sant 
nUiNLialairc dL L la >i\napsc} r Yfiirc.* rnixlL L , l l | Pnriyine aLilEt-iinmiinL', loxiqnc mu genet iqne- 
La classiiication des syndromes myastheniques esl elablie a pailir de ces cri teres 
pbysiopat hologique* . 
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Figure 28,1 - {a) Synapse museulai re. Cibk d« anticorps dans la myasthenfe : le RACh ; dans le 
syndrome de La mbed- Eaton : les tanaua caleiques. 

(b) Perte de la niange de- security ; dan? tons les (as de syndromes myastbenique^ le potentiel de 

plaque rYattfcirtt plus I'amplitude! iuffisamte pour generer un pOtentiel diction. 

Tableau 28,1 - Physiopathologie des syndromes myastheniques. 



Auto-Jmrnunt 

Myasthenia gravis : anticorps induisant une perte en recepteurs de ('acetylcholine 

Syndrome de Lambert-Eaton : anticorps induiianl une reduction du nombre de canau* cjlciques- 

de la terminaison nerveuse ; en consequence, diminution ties marquee du nombrs de veskules d'ACh liberees- 

dam la f ente synaptique 

Tauque* et iatragenes (tab. Jti.JTJ 

Effet patbogene presynaptique {ex. : towine bcrtulinique) 

Posts-ynaptique (ex. : curarisants) ou mixte 

uenEtlques 

5-yndrmnei- myartheniques congenitau* : plusieurs types (pre-ou postsynaptiques, dehcit en acetylcholinesterase) 
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5yndromes rrya&theniques 

t Myasthenic auto-immune 

La myasiihenie an lo-immun^. entire sippelee « myasthenia grat is " r i_-$[ dc livs hurt tc pins 
frequent des syndromes mvastheniques. 

A Physiopathologie 

1 Recepteur de ^acetylcholine 

Le dysfonctionnement dc la linns mission neuiTomusculahie erst du a une pcrtc en reccp* 
teurs de 1 acetylcholine (RACK). SLlut sur la mtrubiime ptwit.iynapliqut miistuliuit. lV 

RACh est une macmmolecule dc poidt molcculaiie d'environ 1 50 000 da] tons, eomposee 
dc cinq .■sou.s-unitts : dtu.i alpha. Jonl It jitne est [[H^alise sur It chnsmfWfinne 2 ^2q24- 
q32) r une beta C t Tpl I -pi 2>, une delta (2q33-q35). une gamma (2q33-q35). qui limilenl un 
canal ioniquc. Lors du developpement, la sous-unite gumma de typo embryonnairc est 
templactc pat' la suus-unite tpsiltHt (hjcalisiiluHl gciiiqut : !7plJ), catHCLcristiqut du 
RACh adulte. La reduction du nombre de RACh cntraine une peile de la marge de 
.■securite p*iur la [raiLsniimsion neurnnniisciulaiTTC. En rtvanL-h.L' r le nctmbn; dc vtsiculeK 
d acetylcholine (quanta) libelees lors de ]a stimulation neiTeuse esl noimal dans La myas- 
thenic. 

2 Anticqnps antirecepteur de I'acetyl choline 

La myasthenic est d'origlne auto-immune, mediee par des anlicorps. Un syndrome myas- 
(henique experimental iris voisin de la myasthenic peul ctre indiul the/, le tapin apres 
injection de RACh de poisson toipille. L'uijeetton des Ig.<j pLLiifiees de patients myasthe- 
niques transfcrc [a ma I attic a lanimuL, Des antieonps polyelonaux didges eunlrc le RACh 
.soul deteetes par immunupreeipi latum dc RACh sctlubilise a paitir de muscle hunutn ou 
de lienee de rhabdomyosarcome {TE671) chez &0% environ des palients myasthemques 
Liinsi quL- duns Its tnodL-lcs dt ima.sdiL-nic L-xperiTnt:nlale. L r ne fraction Lmpurtanie des 
anlicorps ami -RACh csl did gee cant re unc region partieullere du RACh, la MER {main 
iittmutioganit- region), siluee au niveau Jl-s acides amities 67-76 de la cliaine alpha. Cer- 
lains antieorps sont didges eonlre le site de liaison de I'ACh egalemenl silue sur Ja sous- 
unile alpha. Ces anticoips « bloquanls » n* sont pas pds en comple par Le dosage habiluel 
en LmmunopTTeei pita t ion ma is par Line technique d'inhibilion de la final inn de Latpha- 
hungarolovinc. 

3 Mecanismes d r action des antieorps 

Lcs mecanismes dactlon des antieorps sout de trois types ; blocagc du site de fixation 
de 1'acelylcholme (efTct de 1\[k cui'aje). degradation acceleree du RACh membranain;, 
consiccLilivc i un pnnlagc dc- deux nnnleci]Lc-n nrij:iceTm , tt par Irs niHir^Mjis qui sonl iiiva- 
lents {modulalion yntigenique). destruclk>n par Le tf>mplcmen( dL' b mL-mbrani.' prist- 
sjTiaptique. La peite eii RACh pout etno e^aUtec dans des sysleines de cull Lire de muscle 
L-rtibryunTiain: dt ml du luLmuin r txptiste au strum des patients. Le RACh est quantifit 
grace a unc technique de radiomnrquage a Laide d'une tnxirie, ralphy-hiingarotoxine, 
qui se fixe specifiquement sur la sous-unite alpha. Letude sui" culture ne prend en 
ct>mpte que 1'eiVel curare el la mfidiilalifin trntigenLquL 1 ; I'atlitin du L-tirripltrritut n'tst 
pas esplonee. 

A Severite de la myasthenie 

La seven le de la myasthenie est convlee a 1 'importance de la peile en RACh appreciee sur 
biopjiie musculaire. En revanche, Le V&x\\ d'ant Letup* u'est que paiiietleriieut tc intiuistaiu- 
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lien el de selection des thymocylcs h conduisant a la generation de cellules autoreactives 
(noimaltmenl ehminees), capable? de quitter le thymus. La profonde disorganisation 
archileeturaJe du thymome, mais egalement la reduelion depression des antigenes de 
classc II du CMH paries cellules epitheliales lumoralcs ponrraienl contribucra perturber 
la. maturation lymphocylai re. 



6 Myasthenic seronegative 

P<]ur ]Q a 20% des patients myastheniques,, tl n'est pas possible Je mellre en evidence des 
anticorps anli-RACh par la technique d'imniimoprecipilation. Cos patients out unc myas- 
thenie dite seronegative (MSN), La MSN se distingue des fomnes seropositives (MSP) par 
plusicurs particularitcs ; frequence clcvce des formes ocuiaircs pures (50% des myasthe- 
nics oculaires sont en effet seronegatives), frequence des formes infantile*, caractere 
involulif du thymus. Lcs MSN gencralisees (comporlant une atleinle ne sc limilant pas 
aux muscles oculaires) ont une expression clinique r une severile, et une reponse au* 
traitements £corticoides h immunosuppresseurs) identiques a celle des MSP. 

L'efifet benefique des plasmaphereses est un argument essentiel en faveur du role dun 
facleur humoral dans la pathogenic de la MSN, Pour un pelit nombrc (Centra elks, grace 
a des modifications de la technique de dosage faisant appel a d'autres sources de RACh 
(muscle denervc, plus riche en RACh, muscle oeulairc, lignee TE 67 1 de rhabdomyosar- 
comc humain), des anticorps anti-RACh sont parfois detectes. Chez ta plupart des patients 
MSN, la bit>psie tnuseulaiie revele une perte en RACh. mais use etude a inonlre que la 
reduction damplitude des potentiels miniatures de plaque nest pas correlee a la perte en 
RACh comme dans les formes seropositives et que le nombie de vesicules d'acetylcholine 
(quanta) libera lors de la stimulalion nerveuse etait abaisse dans plusieurs cas. Des depots 
d'anlicorps ct de complement au niveau des plaques motrices ont ete rapportes par 
certains aulcura, mais nun citnTi nTitrsi par d'autres. Ccs tiunslalations plaidenl en faveur 
dune physiopathologie originate. 

Le transfer! pa-ssif k I animal d'immunnijlobuhnem ou de wmms de palicnis MSN induit 
(comme pour celui des patients MSP) un bloc neuromusculaira detecte a 1'electrorn.yc- 
gramme ■ ce resultat suggere la presence dans leur serum d'un facleur pathogene pour 
la transmission ncuromuscutairc. De plus, il a etc monlre que, chez les animaiix 
injecles : il ny avail pas de peile en RACh r le RACh netait pas couple a des anticorps, 
il y avait dan* 50% des eas une reduction du n<>mbra de quanta dWetylcholine, MJgge- 
rant un desordre presynaptique, Il a par aifleurs ete montie dans des modeles in vitro 
de cultures nellulatre* que -ti le* serums de patients MSN ne rcduisent pas le nornbue 
de RACh* ils bloqucnt son fonclionncment ; le flux de sodium passant par le canal 
forme par It:* diffcrenlei; srtus-uhile.t du R^Ch est nellemertl reduit. Laczlivile irthibitcEte 
est relrouvee dans la fraction depletee en IgG et copurihee avec les IgM en chromato- 
graphie. Neanm«ins, la preuve que Jes anticorps de classc IgM puissenl jfluer un role 
pathogene dans la MSN n'a pas ete apportee, Le meme type de blocage de la Fonction 
* canal * du RACh peul etre induit par differcntes nn^leeules tapables s^it d'augmehler 
le taux intracellulaire d r AMP cyclique fagoniste B2 adrenergique, caicilanitt-gette-tvJaled- 
peptide), sinl d'activer des seconds messagers {lectines). Ainsi est-i! coneevable que dans 
la MSN h [es antieorps ne soienl pas diriges con I re Ic RACh lui-memc. mais conlre d'au- 
tres cibles qui pourraient comme les molecules cilees plus haul perturber son fonction- 
nement. 

Au total, la physiopathologie de la MSN apparait complexe, probablemenl non univoque. 
r/hypnlhese d'une cihle anligenique differente du RACh est plausible mais merite confir- 
mation. 
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Syndromes myatfheniques 

7 Modele de la myasthenie neonatale 

Ce modele est tres precieux car deux holes different s. le nouveau-ne el sa mere, sont 
scuinniH a latlion des mtrnw anEic»rps anti-RACh (d'origine ma (erne He), cedent icmuigne 
lldentile chez les deux sujels, le jour de la naissance. du tauK et du repertoire des and- 
turps el de la capacite de leur serum a rcduirc le nombrc de RACh dans un systemc de 
culture. La vulnerability de ] 'enfant et de sa mere aux memes anticoips diffene puisqu'il 
n'existe aucunc correlation entre letal clinique de la mere et celui de I'enFant (par 
cxcmpk ; mere en remission el enfant myasthenique ou fnmnulc inverse;), Le rote danli- 
eorps « bloquanls h. avant pour effet d'inbiber 3a fixation de l'alpha-hurLgaroloKine sur le 
RACh en presence dun agoniste cholincrgtqtie, le deeametoniunu est prabablu puisquc le 
litre de tLvs Lirtl:-c r "-c>r J p^ est siynihValiveT'rifril tic n"ivU- i lis suivetlue el a la yfavile 1 da la 
myasthenic neonatale, rnais non aux caracteristiqucs de la myasthenic matcrnclle, Par 
uilleUHv il a etc mi till IV que la survenue de In myys|h.i}iiie ilL^Hiatale etait Ill"L" ii la presence 
d'anticoiivs diriges eontre la forme folate du RACh qui diFfere de la forme adulte par le 
fail que la sous-unlit epsilon est rcmplacce par la sous-unite gamma, Le rapport litre 
d'anticorps anti-RACh fcelalVlitre anti-RACh adulte (etudie en immunopreeipilation) est 
significalivcmenl plus eleve chcz les meres des enfants pnesenlant unc myasthenic neo- 
natalc que chez eelles ayani un enfant asymptomatiqiie. De plus, dans une forme tres 
paiticulicrc de myasthenic nconatalc avee altcinte fcetale severe, se manifest ant pai" une 
arlhn >yi>'pt hkl l et un hydrjmnnra (qui indiquenl niic- installation ire.s prikoee du syndrome 
myasthenique), les immunoglobines mutcmelles bloquenE r">? vitrv la foneEion canalaire du 
RACh filial, mais pas L-^tui du. RACh aduhe. Atnsi Juris It- modele de la myasthenie 
neonatalc la vulnerability du RACh aux anticorps anti-RACh csl probablement depen- 
dante de jhhi dc^nt- d^ maturation (RACh fu.-tal, ex prime ebe* I'enfant avanl la naissance) 
et de la presence chez la mere dune population danticcups diriges con t re la foiinc i'oetalc 
du RACh. 



8 Facte urs ded enchants et/ou predisposants dans la myasthenie 

En dL-licjts du nujdele panic ulier de ta myasihenie canine, les syndromes myaslheniques 
chez Tanimal sent induita aililicicllcment soit par injection d'un RACh cl ranger (k plus 
sou vent de |>ois»on toipille}, soil par transi'eit d'immunoplobulines de patients myaslhe- 
niqucs. Lcs tacteui"s intcn'enant dans Ic dcclcnchcmcnt dc lii m.vcislh^nic humainc nt sr*n( 
pus clairement istile-s. Le rule du thymus, comnie site essenliel de l'autosejisLbilisation r a 
t^te distul e plus haul, l-^i pliiL - ^ du LciTuin jiecicliqut. - csl iuiporlaiiU 1 t'l cnniple^e. En ta\'-L i ui' 
de celul^ci, s'inscrhent la frequence des maladies auto-immunes, nettement plus clcvcc 
dans la ftunilk" du p^itiL-nl nivasthe-uiqiiL", ct 1l l s ("tudL's dL"s juineaui itu>no/ygoles dodil le 
taux de concordance pom" la myasthenic est eleve, Lcs laclcuis gcncliqucs dc picdisp<jsi- 
LL(m 3 la nryus thti Dll" smil multiplL-s. ijJt(. j Jl-L"iluHt u plusieuts Jliveaux : sVSteme MLA. 
polymorphisme du gene de la cliaine alpha du Rj\Cti, potymoriThlsme des genes des 
immunoglobulines ct du rccepleurynligcnique des tellulc^ T. Unc autrn: pisle inkiu-ssanie 
p<ju]- In compivliL-nsiun du decienchement et du couj's evolutif de la myasthenie fait appel 
a la thcoric du * rescEiu idiolypiquc » <K: Jcrnc sl4lhl laqi]t:ll(." inlL-iayissenl plusicurs 
generations d'auio-anticoips. Des aiiticorps ant t-idtoty piques diriges con t re des epitopes 
de La partic van able des anlicorps anti-RACh on I eic mis en u^idL-] itL- parDwyti-thtz 4f>% 
des patients rtiyiisthejiique.\ ' leur tiire etait inrersement piioportionnel au taux d'anticoips 
anti-RACh ct plus eleve dans les formes ivcenles de la inaladie. Lcs nievani-^ines prt-tis 
d'unt.- evenLuelL- te^ulatt(n^ idioty pique ivwleiil hypr>ilieiiques ■ action sur les lymphocytes 
produticurs d'antLL-[»[ps auci-RACh, sur les IvtnphneytL-s T, interaction direcle avec les 
anticor|is ? Les resultats thcrapeuliqucs t'uvorablcs nblcnus dems la myasthenic a la 
suite de peifiisions dlniniunoglobu lines peuvenl faire discutei" un eilel sur la regulation 
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3 Auto-antigene et cancer bronchique anaplasique a petites cellules 

Un dernier aspecl de la physiopathologle coneeme les rapports entro It carcinome ana- 
plasique el le desioidto autu-inimun dt la liaJis-tnissiuti Jicuj'urfibjujutairi.- respuitsabk du 
tableau clinique ci clcclromyographiqucL Lii presence de canaux cakiques sur une lignce 
derivwdu eareinome anaplasique a ele demontree. De plus. Its Ig<J do patients alteinls de 
SMLT" inliibcTil le fontLicmnement de ces canau\, en reduisnnt k"ur penne.abiliic an 
calcium, comnie pour Les canaux. ealciqLies de la terminal son nerve use. I! esiste dans ce 
syslcme Lire eorreJalion chev un patient donnc enlre la reduction danvplltude du potcn- 
lie] moltur eJUVgislre (indiee tic uii'aiiLeJ du SMLE) l-I la r^dii^LLrNil du 11 ux eakiqiiL- sur k-s 
cellules de la tignee eancercusc induile par son scrum. On pout done envisager lo lien 
en (re la (umeurqui esl d.'«ii^irv neum-txlc^dermiquc el k S-MI-F- ; (a rvp»nse imrnunilaire 
prmiitivemenl din gee centre Taiiiiyt-nf tumoral (canal tateique de la tumour) indu trail 
seefindairtTTient it,-, desordnc ncunrimusculaiiv (reduuUm du nombne de ^anaus calciques 
do ia tenninaison nerveuse). 

4 Ant res aspects 

Plusieurx aspects Jo la physiopalrutlctjik: dos 5MI.R it stent myitis elan's : 

— lo mecanisine du deelenchemenl du SMLL lui>,que eelui-ei nest pas assoeie a un 
earcinrmie anaplasique, car les pa lien is SMLR saris Lurneur nc dilTercnl pas des 
ioiinos paraneoplasiques pour les antieL>rp^ ami -canaux ealoiques lant pour lout 1 taux 
que pour leureible anttgeniquc (ennauv P/Qh »u leurs pmprietes (ftnctionnelles (bki- 
cage du flu.\ ealeique sur lignees derivees de eareinome anaplasique) : 

— la presence d'antieorps anti-canaux ealeiques ehe/ den patients sans SMLE, presentanl 
d'aulres s\ndiT^mo.s nour»lo»iquc.\ patanijuplasiquos (eneephalomyeloneuiopaihiesh 
voiltl? ehe/ des patients sans affection neumlopique. Aliisl la specilicitc ties amieorps 
anti-i-anaiix uakiqutj.H est muins ^i-cindL- dans k- SMLE que L-L'lk 1 des anliotnps iinti- 
RACh dans la mvastbenie ; 

— lii ditettiik- d^s a]itiL-[>t'pH iinii-tuiUHiJt tiiLL-iqL]f>i l-Ll-v. k's paiietiis SMLt : L-n plus des 
antieoipi dirigos eon ire Ics canau\ P/Q dc la jnnelir>n neummuM.ulaiiv h «n dctcctc 
clic* k-s paliL-nls SMI.F. (a\L-L- on salt* cartuicmio hri>noliiqLLLO dts antieui^ps to nine 
d'aulroi t>'pos de eanaus calciques, mn panic ulier les ettnatw notinsn[ui> de l.^pe N qtu' 
nc s*]nL paii es primes a la j"nelif>n neurfumisuiUiirv, 

8 Epidemiologic, expression dinique 

IjL 1 SMI.n, est btraiiecmp filus ructj que III i ru nsl I bi>HK' . On L-stiitlt qUL- lit ptlivaltMlutJ Jt: la 
maladie ehe/. les piilicnts ayanl un career bionehique anaplasiqtic a pelites eellulcs est 
d'enviiijn 1%. La imaladit Ji-liuii.- aptts 40 an.s P iiiL-ini 1 si daily coitains eas rians eaneer la 
maladie est plus pneeexje, Les hf mimes s«int pi lis lu'quemnienl aileinls et diffencTitcs 
a[[ccli[^[i^ tiiiKs-iTimiLLiLL^ soul i^tcTDUv^L's, qu'Ll % ail cuciclt oll mtn ( dvsll muidii:, \iLLli^tJ, 
diabote, BiotTnerl En revanche, ee n'esl quo dans le cas dun SMLE piinineoplajilqne qtic 
I'on not ton ve d'autties syndmmos paraneoplasiques assoeios : alrophie eeronolleuae. 
Cushln^, secret ion inappnopriee d'ADH, La I'tnine clinique du syndnmie mya-slheniqtie 
est paj-tiL-uliL-i'i:, di f ft- rt-ntc Jl- la im aM I LL-it ic : pHL-(.'iniin:tn;t dt- lei kiibk-sse nuisculaitio des 
mernbrtrs inlerietn-s (svniptnme inaujzucal dans bO**-- tics t;is), prujsiintc: d'n]iL" dvsaulo- 
nomic f bone he sec he, in puissance, constipation), abolition des reflexes osleotendineu.x. 
qui petri'ent [itijppijraitrn^ ^pK's <; I NaH. l. h ia[[<, L LTi1^ ntulti'hiilhkjiTiL' vsl liahituullc, ma is sinavcriL 
diw:roto, Le plus souvenl r le SMLE precede dc plusieurs mois la deeou\crte du cancer, Lc 
pi'cjCHHitic est itlaUvai.'i l-il cas dc taneor LLitajllasiqiic." {dects poiu' 111 plupat't des patiei"ils r on 
quelques niois a 2 ans) du la it do I'e^tensmn de la lumeur. }\ esi hi en Tneilleuren Tjahsence 
de eaieinome. 
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III Autres syndromes myastheniques 

lis sont d'originc non imrnunitairc, 

A Syndromes myastheniques congenitaux (SMC) 

Les SMC sont dcs affections gcncliqucs rcsponsables dun dysfonctionncmcnt dc ia irans- 
mission neuromusculaire. II s'agil d'affections i-ai'es dont incidence est inconnue, debu- 
tant dans 1'cnfancc, voire dans la periodc nconatalc, Piusicurs types out ctcdccrils sur dcs 
bases pbysiopatbologique.s a parlirde 1 "analyse moiphologique. btochi mique el microeJec- 
trophysiologique de la synapse neuromusculaire du muscle intercostal des patients. Trois 
L-atrgc tries, de- SMC onl ete idtnlifiees : 

— les SMC postsynapliques, de loin les plus Frequents, sont dus a une mutation du KACh 
(Line soixantahu.- dec rite, de tiansmis-<iion autosu mique dominant? on recessive, affec- 
tanl la sous- unite epsilon ou plus rarement alpha), reduisanl le nombre ou affectant la 
ft wet km du cynal Sonique dti RACh {allongemetii <>u raet-ourdssemenl du temps 
d'ou\ , e]tu]Te) ; 

— le delimit en acetylcholinesterase (enzyme dont la function esE de degrader I'ACh liberce 
dans la fente synaplique), du a des mutations de la queue collagen [que de 1 'enzyme : la 
transmission est recessive ; 

— dcs syndromes presynaptiques de physiopatbolugte moins da ire. 

S Syndromes myastheniques toxiques et iatrogenes 

l_e hotulisme esl ure (oxi-infeclinn, rexultanl de I 'ingestion d'unc lysine prescntc dans des 
conseives alimentati^es mal sterilisees. La iodine, bloquani la liberation des vesieules 
d'ACh, induil un bloc neuromusculaire presynnpliquc et une dysautonomie. La paralysie, 

dlitstidliiLiurt iiij^Qt, Umube L'li quelqUtrs }leui\:s le.s ntu-SL-les bulbiiires, les rtieirtbie* el Its 
muscles rcspiratoircs. Par aillcurs h lexamcn rirwle une mydriase areactive r une secheresse 
de bouehe. Le diagiKustic est pose sur le contexts irmquc. Plusieur* classes de medica- 
ments induiscnt un trouble de la transmission neuromusculaire (fob. 2S.3). Le plus sou- 
vent, ils aggtarenr. une myasthenic preexistante. La pentcillamine induit un syndrome 
myasthenique avce anlicorps anli-RACh. L arret dc cc produil nc s'accompagnc pas ton- 
jours d'une regiession totale des troubles ■ en cas de |*ersistanee du syndtome myaslhe- 
niquc, Thvpothcsc d'unc myasthenic auto-immunc aulonome est trcs vraisemblable. 



IV Orientation diagnostique devant un syndrome myasthenique 

Lu dt>niiirL-ht diiigncvciique e<>mpurle plusienrsetapesqui, dans la pratique, soni Ires liees ; 

le diagnostic posit if de syndrome myasthenique, le diagnostic etiolagique, le diagnostic 

differentid. 

A Diagnostic positif du syndrome myasthenique 

II taul savoir dc principc cvoqucr le diagnostic devanl les symptomes suivants : 

— des troubles oculaires : diplopie, ptosis uni ou hilalt ; i"a] er dans lh.* l^ simvem asymL-- 
tc'iquL" ■ 

— des troubles « bulbaires » : fausses routes, voix nasonnee. fatigabilite de la niacboire 
au com* du it|>as : 
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La repetition de legmen Jimque est tres precteuse pour mettre en evidence la trariahilite 
des s-ignes el symploines, 

Lc diagnostic sera confirmc sur les examens suivants ; 

— I'examen elect rophysiologiuue permel de mettie en evidence lc blue neuromustulaiTie- 
Le nerf moteur est slimule a la frequence de 3 H?. : 1 amplitude de la reponse rnuscu- 
laire enregistree (potentiel moteurl reste normalement stable. En cas de syndrome 
myaslhenique, la perturbation de la transmission neuromuscular entrain*? une dimi- 
nution de ('amplitude du polenliel moteur, le decivment, qui est significaLif au-dela de 
10%, La recherche dc bloc doit clrc effcctucc si possible en l'abscnec dc Eraitcment 
anticholineslerasuiue, ct an niveau dc plusieurs troncs nerveux (eubitaL facial, spinal), 
Meme dans les meilleures conditions, le bloc pent manquer. Dans ces cas, on pratU 
qucra un examen sur fibre unique qui met cm evidence un atlungcmcnt du jitter 
fintervalle de temps entre deux potent iels d'action apparlenant a la meme unite 
motriee), plus complete si realiser. plus sensible mais moinx speUfiquc : 

— lest phamiaeologique : lorsqu'il y a un signe patent* deficit musculaire. ptosis, ophtal- 
moplegie, vuik nas«nnce. il foul tenter dt lc comger par 1 'injection dune substance- 
ant ieholinesterasique qui, en enipeehant la destiuction de I'aceLy (choline, re.staure la 
conduction ncuromuscuEairc. Deux produits pcuvent clrc utilises pourcc lesi diagnos- 
lique : la neostigmine (ProsUgnime*), 0.5 mg par voie intramusculaire, donl 1'efTet 
n'apparart qu'apies une quinzaine de minutes el se piolonge une heme et le chloride 
d edrophonium (Reversol+h qui a remplace le Tensilon*, adniinisLre par voie veineuse 
en deu* temps, d'abond 2 mg, puis la dense restate de 8 Tngapres une minute ; Taction 
de ce dernier pioduit est plus napide, des la premiere minule, mais plu& breve, infe* 
rieure a 5 minutes. 

Une reponse negalive a ces tests n'elimine pas lc diagnostic. Par ailleurs, dans lc SMLE el 
dans certains syndromes myaslhcniqucs cungenitauA, 1'elTel des iintichulincsterasiques esl 
moins concluanl. 

Les dosages d'anticorps nc s'appliquenl qu'aux syndromes myastheniques auto-immuns. 

& Diagnostic etiologique du syndrome myasthenique 

La myastiiffjir- fi'iyaztheniQ gravis) est dc Loin lc pius Irequcnt des syndromes myastheni- 
ques. 

Parmi les srgumenls en iaveur de telle eliologie certains out valeur d urienlalion : 

— le terrain : adulte jeune. de sexe feminin ■ 

— la preponderance des signes tit:ul"bajlhaires ; 

— !a reponse Tranche aux anlicbolinesterasiques. 

D'iintiVN onl valcur de vertjtude : 

— la presence d'un tbvmome, mis en evidence sur le scanner thoiiacique ■ 

— la pivsence d'anticorps anti-RACh (80 a- 90% des pHlienls}, qui son! spceifiques de la 
maladie. 

L'abscnec danlicoips anli-RACh nc permet en aucun ens dc rejclcr le diagnostic dc 
myaslhenie. Dans lc cas, le diagnostic sera etabli iur la coheivnce des donnees cliniques 
(tableau identiquc a celui des formes avee anticorps), la positivitc du test au RcA-ersol*, la 
presence dun bloc tieutmmu.sculaare. Tous ces elements peuvent manquer : le diagnostic 

e,^l akirs dilhcilc 

J> .-syndrojne niyasthrwifanije tfc f&titheri-EatrHi doit fart;. cvt>quc dtvani ies argumL-nLs 
suiviints : 

— survenuc che2 un homme dc plus de 40 ans, himeur ; 
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est frequente, parfois fluctuantc voire regressive : mais on retrouve lant a rinterroga- 

toire qua 1'examen clinique des signes d'atteinte du sysleiTie nerveux central {signes 
ccrebcllovestibulaires avoc troubles de lequilibre, nystagmus, ataxie, troubles sensitifs, 
baisse de 1 'senile visuelle par atteinte du nerf optique, syndrome pyramidal), alors que 
dans la myasthenic, [allcinte nest que musculaire. En pratique, une exploration radio- 
logique cerebrale (scanner ou mivus. TRM) s'imposc devant une ophtalmoplcgic isolec 
recente inexpliquee ■ 

— [Viphlalmopathie de la maladie de Basedow eomprend une ophtalmoplcgic. L'cxistencc 
d'une exophtalmie, la modification du volume des muscles oculaires r detectee au 
.•scanner ou si 11RM, el la mise en evidence d'une anomalie du bilan thyroidien pcrmet- 
tront de poser le diagnostic. Myasthenie et maladie de Basedow avec ophtalmnpathie 
peuvent enexisler the/, te meme patienl ; 

— une myopathia oculaiit, lotsque revolution est leutemtnl progressive, l.'essticiaticm de 
lophlalmoplegie a des troubles de phonation, de dcgLutilionj ou a une (aibtesse mus- 
eulaii^e des membres est egalement possible dans ce gmupe d'anections. L'i importance, 
de la limitation des mouvements oculaires, contrastanl a^ec L absence de diplopie, 
Involution progressive sans fluctuations s'insei'ivenL en faveur de Tnrigine rtiyOps- 
ihiquc. Une atteintc plurisystcmique (surditc, bloc de conduction cardiaque, neura- 
pathie, ataxie eerehelleuse) est evocatriee d'une myopathic mituehondriale qui pent 
debuter a tout age. La myopathie oculopharyngee est plus rare, de debut tardif (apres. 
40 ans) et de transmission nutosomiqitc dominanle (alors que les mitochondriopathies 
sont sou vent spoiadiquen}. En definitive. Iti biopsie niLiHLiLilairTe permettry deiyblir le 
diagnostic de myopathic milochondiialc (presence de fibres surchaigees en mitoetion- 
dhes. appelees. rugged red fther.i) ou de myopathic oeul"pharyrigee (vacuoles bordees 
en mieroscopic oplique ct tubulofilamcnts de 8,5 nm de diametre en microscopic 
eleclronique). 

Devitut des troubles phurytiguliirVntps- an premier plan, dii di KL-LUura Lint pathologic du 
lrc>nc terebral. isehemique (surlout che^ le palient age), tu morale, mal formative (ano- 
malie dc la chamiere ccrvico-occipitalc). L'ERM cenebrale s'impose au moindne doute. 
Une sdiiiime laterale simyiHmphique esl egalemerl envisagee - en favcur dc cctlc etio- 
logic, on rclicndra La presence de fasciculations, d'une amyotrophic, d'une atLeinte pyra- 
midale, I'aspecl de denervation a 1'EMG. 



V Therapeutiques 
A Donnees generates 

Quelle que soit leliologie du syndrome myastbenique, il faut appreeier la gravite de 
l'affection, en pratiquant un score myasthenique (fab. 28.4} et une determination de la 
tapaeHe vitale, 

l.es elements de graviie s^m le,s suivanls ; 

— troubles de deglutition avec fausses routes : 

— allcinte marquee des muscles respinrioires ; dyspnec. reduction dc Ja capacitc vilale dc 
plus de 40 %.■ ; 

— .^fire mya.^theniquc au-dessous de 50 snr' 1W- 

Ptn]r la. mvisthenii.' eL 11- svnd n iitil l iic 1 .Lim tn: rL-Rnl on , une us?intiali«n a une autre 
maladie auto- immune seiia reclic]ichee systematiquement {Mb. 2S.2}. Le dysfonctionne- 
meiu thyroidien est le plus ftequemrnent retrouve. 
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B Autres mesures therapeutiques 

Elles dependront du type de syndrome myasthenique. 

} M aye n s thera peut i qu es 

Les rnoyens therapeutiques dont on dispose sont varies. 

3 Traitements symptornatiques 

Les anticholinesterasiques seront toujour* utilises, permellant d'amelioter trans iloine- 
menl [a performance musculaire, Deux anticholinesterasiques sont disponibEes par voie 
oiale : la pyridostigmine (Meslinon*), dont 1 'action est d'cnviron 4 heurcs, el rambeno- 
niu.ru (Mytc.lasc' s ) dont lWfel t-Sl ut) ptiu plus 1 -c 3- c 1 _}_■: (4 a 6 h^un.'!;). La nosologic; qiidlidi^nnc; 

est ret hcrchcc par tutonnemenl, en debutant par des doses laibles, bicn report les dans la 
journee. en dehotrs des repas (30 mill a. I h ava.nl). Une adaptation individuellt est uiile en 
fond ion de I aetivilc du patienL ties moments de plus grandc faligabilile. En cas de 
troubles de deglutition au reYeil, la forme jvtard du Mejuinnn®, adtTiini.ftrw uix wmtzhcr, 
esl uiile (dunce d action de 8 a 1Q heurvsj, 11 nest gcneralcmenl pas souhaitablc dassocier 
different s anlicbolinesterasiques du fait de 1'intriealion de leu]- tnelalkjlisme. Les atiti- 
chnlincslcrasiques peuvent avoir des effets desagreables de type « muscarinique », avec 
diarrhees r douleuivs alsdominales;. hyi^ersalivation, hypei*tk.-[tLiEm bmnehique, suturs el 
" nicotiniquc », avec fnscicnlations muscutaires, cram pes, voire aggravation de la fai- 
blesse musculaire. Ces inconvenient^ .unit souvLTtl ameliores par la reduction des doses 
el/ou 1'adjonction de produils atropiniques (Gcnaliopine*). Che?, des patients dont la 
]Uvastl]4ir]LL - st." dirLromptfiise, uimi hacLsst; i m pi irl a r] Le des dttsc'K d'antieholinesterasiques 
est non sculemcnt tneHicace, mnis nuisible, conduisant dans les cas extremes a la erise 
L-balinL'igiqm; : hype rscLrL'l ion hmnchiqutf, oeeeiiUnuiun du Lit fiiibkiw mustJuJiuiv, en 
panic ulicr des muscles iTespiraloHes. 

Las- rntsunLis dt- rcanirnalion sont essenLielles. C'esl avant tout graft a dies que la morta- 
lity de la myasthenia a chute depuis Hi ann. 

b Traitements mtervenant sur te systeme immurtitaire 

Certttijw cj-nC mi effet inutiHHOimidtilati'itr a Ivtig tenu? : 

— la tliymeclomie permet 1'exerese d'uii thymoine, inais ellt: donnt: c-gy I tment des rcsul- 
lats i merchant* ehe^. It ^ujet jeune qui pnesenlc habttnelLement one h^perplasie thy- 
miquc. Si eettc inlcrv r ention nest jamais Line ursence r elle sembleraiL plu&effkace dans 
lti Jeu\ n iviitie nes a]itiet:s de la i^ialadic,-. l.y llivnu^toriik' ne doit elrv praLiquee que 
par des equipes chuni^leales ay ant 1'habiludc de ce geste, encadnees d r aneslbesisles 
eonnais>iant bien le.s pteeau Lions a pttJidj'L- L-ht/. tes []iiLicnt?i frajrilcii (tionlrL'-indity- 
li"Mi; <ks einnri-sants, STir^'cillanee postoptTalohie en unite de soins inlensir'sj. Le bene- 
fice de la thyrnectonnie est inconstant ei retarde, de 6 mois a plu.sieuis atnie^s ; 

— la L _ [j['[i^c>lltL"i"apii.'- im Icn Eiiti n lj i le h.^lj pprx:»si:i] i~7i kchii ulilises dans iea iormes severes de 
my asthenic ; 

— la prednisone (Coiiatieyl*; est debultx- y la (.low initiyk- de 1 rng/kg pendant 4 a 
6 semaines. puis Teduile piiognessivenient (schema habiuief : ]/2 nig/kg a la fin du 
4 C ' mo is, 1/4 mg/kg ehu bc>ul de 9 niois). Par la sidle, la reduclion sera plus len(e h en 
fonctio]! de lequilibre de la maladie. La ]nise en rouie de la corticotlierapie doii 
s'efteetuer en mitieu hospilalier, car une aggra^iation surticnt dans les 2 premieres 
seinaines du traitement, chez environ La inoitie des patients. Apres r la reponse est 
rapidt. tnlcnx-nant avanc ta fm dci l 1 ' 1 ' niois. Dnt n:m.ission <mi una amL L Lic]ration si^ni- 
Hcalivc sonl obtenncs ehe^ 70 a $0% des paticrls- Ix; irailemcnt doit ctrc maintcnu 
dans la plupait des cas plusicurs annccs. Les elicts secondaires sont biequcnts, ce 
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dautanl que le tTailemenl est pimlnnge : risque inlectieti\, prise de poids, diabele, 
hypertension, ulcere, dentine realisation ; 
- I'immunosiipprcsscur de reference dans la myasthenic est l r :s/jihifiprinL L [1 mural*). 
pi'L-.sL-i'iL ehe/. I'adullt: a la dost' miliale de Z a 3 nig/kg. soit habit uellenienl 150 mg, la 
premiere an nee, puis red u it a 100 mg au bout de 1 Jin, 50 mg cipnts 2 am. L'l'Hl'I est 
iniijfiiiTC relareJe {6 seniames a 3 mois). line neponse satist'alsante ctl nolee the/. 70 a 
90% des patients, Les diets see onda ires hemalc>l«giu.ue-s (leucopeiiie), digestifs (he pa- 
lilt, diatrlieeL stmt faeilernent deteeles par Lino snivel! lance cliniquc el bidogique 
(NFS, transaminases) el se c^nigL'in hjj.hi Liic: lit: nit.-iil a la reduction des doses. L'ne 
reaction. gL-nerale, immunoalleTgiqLLe (lievre, eruption cutanee). survenant son vent 
des Jcs premiers jours du traltemen( h est plus rare mais elle nblLsje =3 interim pre 
dcfinitivement le lraitcn-ie.nl. La grnssessL- est formdlement eontre-indiquee (contra- 
ception obligaloireL Le risque de lymphonie est trcs Faiblc. D'autres Lmmunosuppres- 
seura son! clrjeaccs dans la myasthenic, cyclophosphamide, eidosporine, mais lei ins 
e ffe is seeunda Ires sent un tn limitcnt Vindication. 

Pour les formes serenes, quel traitemenl ehoisir en pre mitre mieniicm : prednisone uu 
ariatbioprinc ? Le ehoi.x est difficile, car l"e t'ficac Ite des deux pnoduits en lermes de pour- 
centages d'amelioration est Ldentique. Near mo ins, le nmtibre de rediutes est plu.v eL-ve 
avet la prednisone. Lassudatirtn torlieu'ides-azathioprine arneliore souvent les patients 
qui repondent mal a 1'une ou I'autre des therapeutiques. Far ail leu rs, les crn[ie."]des 
peuvent cue presents dans les 2 mi 3 premiers moi.v dim ti'aitemtnl pur a/athiopiine, 
permettanl d at lend re lefi'el relande de ce dernier produil. 

Deux types tk J fmitwu'iifs itwnttiton'niikitett™ it tour/ lentie not it tiffins deius k-s iUuissl^s 

— les plasmaphereses ; 2 a 3 seances sur 7 a 10 jmirs pemiL'llL'iil lepiiratiuri du-s anlieorps 
Itithogenes : 

— les immunudobulines C tnl rave menses (tgC IV), a ];i dose de 0,4 g'tg/j «u 3 ii5 jabr*. 

I.VffieaeilL' des deux [lii-cap^Litiques e.st sentblabk- jii l.T : ' jrnLr. Les IpG IV out deux 

avanlages sur les plasmaphereses : el les induisent nmins de uimpliunmns seritiusi^ l-i 
ncs«n( p;Ls t<>iili-L'-ir]diqL]ees tii l-lis d'infecticKi. Dl- UhlIl- I aeon, l'el'iei de ee-s irailements 
n'esl que lransltoire : on devra loujoui's les assoeier a un trattemenl de i'^nd (e£»nie<i(lie- 
[zipie ou j^utllinpi'illc). 

2 Strategic therapeutique pour la myasthenia gravis 

Trois paramelres prineiptuts peimeUent de I'e.lablif : 

— 1'isje : 40 uns est ut\u tigiu- dL- pintle telali^e mais utile ■ 

— la sevenle de la mya^lhenie : tnoubles de deglntilif^n, lixmbles respiiTtKiiiX's, irupttriaril 
nelenli-ssL-inent scKjiopiiifesstoniK-l : 

— I'cNistt'nc*: dun lliymomc. 

F.n pniliquc-, 1'atliludL- siiivanle est piveinnisee (tab. 28.5} : 

— pour t"us les patients : aniiehcilinL'siLTiLsiqueji l-i i\. - spL"L _ i du-s coitU'L'-indieali-un^ inedi- 
eamenteuses : 

— en eas tie lliyrnctme (on lL- suspidmi de celui-ci). la lltynieettjiuie lsI svstemattque. 
complelee r si la tumeui" est invasive, par line radiolherapie ax'ce evt:nt utile rnent 
ehiminlTiempiL' LrtJUiplerTieiitaLif ; 

— la ihyiitLretumie est indiquce dans la I'orme general isee, memo Jegere, du sujel jenne 
jusqLta 40 ans, Aii-dela r elli' t.ii htauLxiLip plus diseultt ; 

— si la myasthenic est severe, la coitieotherapie mi la/atbifiprine ^tinjul L][ilisees. Or] 
prestrira plutoi l'a/.LaL}]L(jp[ir]e d^L-/. 1l- ;tujel a^e, qui eat un candidal potentiel at^ 
complications de la prednisone (HTA, diabele, detaleilkaUon) ■ la preLlnistme sera 
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Tableau 28,5- Strategic therapeutique dans la myasthenia gravis, 



Lei panunelf es : Ihymome, severite, age 

Toujour* ; snticJiolirtesttrsjiquei, rm;e»M dei Wrtlft-irtdmiiom m«di<*ffl C rtttvi*t fta&. 2fl.il 

Si thymome : thymectomie ■+ si caraclere irwasif : radiolherapiE 

Forme genera Usee du sujet JEune (jusqu'a 40-45 ans}. meme si legerE : thymectomie 

Forme- severe ettau Invalidante : 

- wrticft'i'clw feM6( tMJ^t jevrteJ, «alhioprlne (plftit wjet jg4) 

- association cortko'ides + azathioprinie : i\ inetficatite d'un seul medicament 
En as de poussee severe (fausies routes troubles respiraloi res) : 

- mesures de rean im-ation : sonde gastrique, ventilation 
-plasmaphereses, in munoglohu lines G intraveineuses 

- i-^laif par tOf I icoiri^rapne etfou izathiopfine 



souvcnl prcfcreu ehez 3e sujet jeune, pour lequd on voudra eviler le risque de lyrn- 
pliomc el autoriser evcnluellement une grossest. De toule faeon une reponse incorn- 
plele a I'uti de- tx-s [raiiemcnls c«nduira it les iissntiti*. Fti u"&s de pcujssee aijitie avec 
troubles resniratoires eUou gros troubles de deglutition, le transfer! en reanimation 
s r tmpf>sc pour assurer En ventilalion el l'alimenlatinn (sonde gastrique), Les echanges 
plasniaiiques mi Iu-js tgG IV semnr, lies i Lilies pour passer It tap aigu. 

Certains cas sont particuliers : 

— Ics/rj/uFcv semtwgafiws : lit strategic (berapeulique est dans ] 'ensemble identique pour 
les tonnes general isees a celLe utilisec pour lea foimes avec anlicoips, avec une 
reprmse eornparyhUe a us h amies sempevsitives prmr les ef>rUeoides. les immunusup- 
presseurs, les plasmaphereses et les JgG JV. La thymeelomle est plus disc u tee ;. 

— Ins fori ties ticiiltiirtx put-as : la i-eponse aux antic hoi incster<uiques est souvent mediocre. 
Si lophtalmoplegie esi ires genamc, une eonieutherapie a la dost 1 initials tit 1/2 rng/kg 
est utile : 

— gnixsexs? el >nyus theme uewrntnie : la grnssesse desequilibre la myaslhenie qui pent 
d'ailleurs debutcr a ceLLe occasion. Les 3 premiers mois et le post-partum sont les 
phases les pins delieates, eel les oil I 'aggravation survicnl le plus frequemmenl, Une 
gi^ssesse ne sera done autorisee qu r cn ca.s de myast heme assez legere. La sui veil lance 
Ires aHenn'vc de 3a myladic el l'adaplalion iht-rupiMHique sentml imperatives, Le depis- 
tage de la myasthenic nconatale sera ell'ectuc an cours de la grossesse {recheirhe d'un 
hvLlramnitwi <]i.il fcriiir. era-indne lint" mvnKtheTiii, 1 heiak'J. e1 dan^ les i jnnrs qui suivent 
la naissance, car le debut est paiiois retarde. Les troubles de deglutition et la detresse 
]1_"Hpi [ ciUju^l- dtilVLMit L"ll"c depisles -flit/, le lUnivtau-flt : ulimentacinTi prtidcniu" et auf- 
veillee, passage dan* une unile de iotns iulensiis au moindre (rouble pharynge et/ou 
jL-spiraiotre. 

3 Traits merit du SMLE 

Le traitemenl compoilc des produils amelioranl la liberation d'acelylcholine : la guani- 
dint du fbiic du sj itjxiuile huniuUiltHfiquc et tenuk- est nciupljcec par- la diaminopyridine 
(DAP J, micux lolcrce (dose de 30 a 100 mg/j) h nepaitic en i prises quotidienncs. La DAP 
L'.m irontru-indiqutic en tias dc cctmilialilc: acLivi."- Les iintiuh-tilinL'slL'-nisiques mil iin efftt 
moindre que dans la myasthenic, mais ils meritent del re essayes en complemenl. Comme 
|m>lj[' la myascliLMiiii yj-avis, k L .s IrailcmenLs imri'mnor-L'jjjulnl-L'Lii-s txn\i iildiques dulLM les 
lorrncs severcs ; les plasmaphereses, les IgC IV. la eortieolherapie el/ou I'a^athioprine 
sont ei'iieaces. Le traitement de la tumeur bronchi que est impcratif fexerese, radiolhe- 
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rapic, tli i iti i< jtht-i^pit-')- Lt: pmnuKlii: est mama is en ca.s de cancel]' anaplasique (deces 
pour La pkiparl des patients, en quelqiHrs mois a 2 nns, du I [til tit' ]j Uimcur clle-mcmc)- 
Lcvnhilinii dt Ip tumour tl di] .lyndnfiinL' mYaTiLhcniLqiLL' sont pai-alli:]*.'* : lii ]K."t:hut(." du 
syndrome; myusthtntqiLC inditjuc habilucElcmcnl une red dive iurntniilc 

4 Traite merit des SMC 

Lcs anlicholincslcrnsiques nt L sont pas toujour* dlic'itcs (en pyni tidier puur It deficit tn 
ae.t"lyleholintfsle]'ase l-1 le syiidiuimj du « canal lent *). La qLiinidine a donne de^ resullats 
Ires encourageants dans It 1 SMC de type * canal Jen I ° h en normalisanL Ic 1cm ps d'cuivvi- 
(ijitl- du L-iinyl. Ellc est bieti entetidu ftjmit'lSe mciiit eniUre-uidiquee dans tous. tea autrcs 
cas. 
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Introduction 



I.S rttL'dtxirtt: ijilfiTiu" y imc; vocation *> niiliiivIlL- h i [raitcr tics maladies svstOrniquL**, t:t: 
d'autant qu'elles sonl d'originc aLLlo-imimune 01 quelles component: line at to inle nmlti- 
visecrak.'. 

La. encore, nous a tons instate sur Its connectivities esse 11 [teller. Les aLUo-aniieorps ont 
except i on netlemcnl unv spccilidle ahsnhic. ScuU'k Ick makidicH nuto-immum-s * tic 
svslemc n sent consignees, sans considercr les pathologies auto-immunes «. d'ov^gane » 
(dial>ete, Uiyro'iJiii.', hepalitt...), dans ccIIl- yrillt rJiaguosiiqiK- biolo^ique, [tt^Eiquf.- t-n 
immunologic cliniquc (ffljj. /J, 



Tableau 1 -.AutC-anti corps : principalis s-petificites en patholagie system i que. 



Arrtlwrpj 



Anli-DNA double bun, antt-Sm 

Anli-RNP 

Anti-S5* (fto} r anti-SSMLa) 

Ariti-centromefes 

Anti-id 70 

Anti-J0l r anti-PM/Sd 

Anti-cardiolipirie. anti-ttiagularrt, anti-|12gpl 

Afiti-£ytoplasi>ie des PNIM (ANCA ann'-pri) 

Anti^ membrane basa]e 



Maladle {specific te relative) 

Lupus lyjlemique 

Syndrome de Sharp 

Lupus, syndrome de Gougerot-Sjogren 

Sclerodefmie lype CREST 

Sderodernme diffuse 

Polymyasite 

Syndrome des antiphospho-lipides 

Syndrome de Wegener 

Syndrome de GOOdoAlture 



La pathologic vaseulaire inflammatoine fail 1'objet dune revue exhaustive dans. ]c livre de 
pathologic vaseulaire de la collection : nous, nous sommes done limites a la maladie de 
Horton, J tzau.m.' df sa fniqut'ntc, jljs vuiiu u la ri I l'.n liilvs hilx. antiirnrps anti-crvloplcisme d-L'ii 
polvmicleaires, comme mode I e conccptueL et a lelnrnge vasculopathie tic la maladie de 
Behcet. 
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Chapitre 29 

Lupus erythemateux system ique 

Zahir Amours Thomas Papo, Jean-Chartes Piette 



I Physiopathologie 

Veritable arehetype des maladies aulo-imitUJiiL'.K nun spL-eifiques d'orotanes, le lupus sys- 
tem ique (LES) est earaeleiise sur le plan el in iq Lie par uric alteinlc multiviseerale, el sur It 
plan bialogiuue par la presence qiiEisi con simile d'imlk-^rps dirigL-s condv des aiiici-anti- 
^enes nueleaires. Meme si La cause du LtS reste a ce jour inconnue, un schema physki- 
palhologiquc simple a progress! vemen I emerge (fin- 29.!} l-I ptmiL-l dt: eomprn-ndre. one 
pailie des manifestations cliniques ft biologiques du LES. On peul tres sehemHliquernenl 
resumcr In, physiopalholo^: di] LES par la production d'auto-antico-rp^ qui vonl r <"u /j"ui', 
direclement ou par rinlermediai re de complexes immuns medier des t'fft-1 ^ ikssulaiivs 
palhogenes responsible* des manifeslalions d uniques. 

L'origine du LES est multiple el fail inten/enh" des Faetcurs hormonaux, environnemen- 
laux, genciiques el immunologiques. 

A Fatten rs hormonaux 

Avec un sex-ratio de y/lO, Le LES est LLne maladie a nettc predominance feminine av^- 
une prevalence max i male de In maladie dans la peritHJe d'aelmle genilale. Le role des 
hormones sexuelles a ele eiudie dans le declcnchcnienl initial el la survenue de poussees 
du LEE, Pkisieurs arguments plaidcnt pour un rote delate tie des leslLXjgenes. Des reeep- 
leurs cellulaii'es pour les nestrogenes ont ele idem Hies su]" les lymphocyles B et T, les NK 
el les monocytes. Che* la souri-s hybrid*: Fl ltiIil- New-Zn-aland Blaek et New-Zealand 
While {BxW Fl) r les femcllcs ont un lupus beaueoup ptus severe que les males. La suc-vie 
des BxW Fl es( augmenuje considiifiihlL-rtietu si on admin istre un irailement nnli-wstro- 
gene avac]L 4 semanLei*. Cbt^ la i'enuue. la gruisesae ei la eonlrueepu'on ontle con tenant 
des cesirogenes sont des cireonstanees aggrinariles du E-FS mal controls. Ceitaines obser- 
vations de LES niasculin au count du syndrome de Klinefelter karyotype XX Y) s'uecorn- 
pagncnt dc taux eleve d'wslrogenes urinaires. La emitratjepliun orale par acetate de 
cyprolt-rone a fort | jou voir anti-oestrogene diminue le nombne de pou syces de la maliidie 
lupique. A rinverse, icn r-i">le prttlux"[Li.][' des hctr'UKjn^s males a ete atanee. La east nation 
avant la pubeile det males BxW Fl aecroit la seven le du lupus l^i ^iil^tiil-iiIl- la mortal ite. 
Ladministi-ati[>[i in vivo dv icsiox.[dmne aux fenielles BxW HI reduit la pi^oduelion <les 
anlicoips ynli-APN dtmHe brin. I.>i cflct similair» a ele rappoitc eke?, tui patient atleint 
dime maladic de Klinefelter qui avait df'M'L'loppx: un LES. L'yffct jfj vitro de la testosterone 
sur Il-s etrllules inimunueleeeai du sang eirculanl des palienls I u piques a ele eLudiL-. La 
culture des eel lulu's en presence de Lesti]stemne entratnail unc diminution de la praduc- 
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Figure 29.1 - Phyiiopatnologie du lupus systemique. 



lion tics unlkcTps anii-ADN ma is uus-v dirigis centre d'autncs antigenes, Cel cFfet ('n ivfro 
semble lie a L 'inhibit ion de la production monocvlaire d'IL-6. 



i Facteurs environnementaux 

1 Virus 

Lcs infection viralcs onl etc longlcmps inciiminces dans la physiapalhalogie de la 
uialadEe lupique. Chez la souris, plu.jiku.tts virus, nolammtnL des nhmvirus (virus i ARN 
dt type C), Nont t^publcs d'induin; des glumcruloncphritcs avcc depots dimmunoglobu- 
lines, LI existe des analogies de structure entre certains antigenes majeure du lupus (Sm, 
SSA. RNP) t[ des pucjttincH vi rales. En (in Jes titns tpidcmitjlyyiquts existent tnlrc ctr- 
laincs infections viralcs (nolam merit a virus d'Epstein-BaiT) el le LES. Malgne la multi- 
tude des publications, lea arguments en faveur du ro!e deji Enfeiilifl-iije virakjj dans le 
deelem-hcment de la tnaladie Lupique sont restes jusqua cc jour indinects. 
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2 Ultraviolets 

[/exposition sola ire est un facteur de risque luajeur du declenchemem de la maladie et 
dts poussccs I u piques. La photoscnsibilitc fail panic des 11 crilcrcs dc classification du 
LES proposes park CoIEege ainericain de i huinalolngie. L exposition aux UV accelere la 
maladie c( ncc-roil la mortalilc chcx tes modcles de sollHs lupiques. Lcs keralinocytts en 
culture sou mis a une irradiation par UVB expriment SSA, un anligene majeur du lupus a 
leur surtace. 11 est inlc:ressanl do notcr que ] 'irradiation par UVB provoquc la mort 
cellulaire programme? des kernel noeylrs a tec regroup client ju seiti des cellules en upop- 
tose du nucleosomc el des antlgenes SSA r SSB et an RNP. 

3 Farteurs genet i que* 

l.e lerrain gtntLique jciut un W>lt pivrHindci'tml duns I'tnif rgence du I.F.S- Che?. Iti senilis-, 
La suiTenue de modeles de lupus sur des fonds geneliques deleiTinmes plaide en faveur du 
[errs in Lmrrumogenetique- Che^ I'tnT-mine, des donnees epidemic tie >giqi]^s perme.-llL b nl dc 
prcciscr Ec role du terrain immunogenelique dans Le LES. Ln frequence des formes L'amL- 
tiales esL eslimee entre 10 el 20% des LES. 1 1 exislt: une augmentation des formes fami- 
tiales en eas de lupus maseulLn. La concordance c Unique du LES chcz Lcs JLimcaux 
rnonov.vgoles est estimee enlie 25 el 60%. L'appartenanee preferenliede des patient 
alleint^ de J.F.S a ealains grempts HI A dc classic IT ^HI^-DRi tt DR L ^ esi n*in confirmee 
par les etudes recentes. En revanche, ii semble que la presence de cenains aulo-amicoips 
soil associcc avee certains alleles du complete majenr d'hlslocompatLbililc (CMH}. Le 
LES est assenrie" nvtm ceilains deficits- gencliques lti pen Heine; du complement dun I les 
genes sonl Lies au CMFi, com me le C2 f>u Le C4. Lassoeiation du LES avec des deficits en 
Clr, CIs, C5 tin C8, dont lcs genes ne sunt pus lies au CMH, suggerc que It LES esl lit' ti 
plus Jem's geneji. Plus iikemmenl, l'*iLu<Jt- di] pe>lymetrpriisme de certains genes irftmnie 
cclui des rcccpleu]^ poLii 1 le fragment Fc dc ccL-tame:> sous-classes d'immunogLobulincs 
SLTiiblip- nunitrvr des a-^sEHjiiilioiis prefcitntiylk's enlre lVrrivrjitrice il'uiii T.ES nu de cer- 
laincs formes cliniqucs dc LES (allcinte renalc). 

C Facteurs immunologiques 

A cote des Lactcurs elairemcnl gcncliqucs. il cxislc des facteim; done I'originc est 
inuiiriruH- 1 . pi'iibablumtinl. iiujtlifiiL _ liKiL"llL L (gu-nuciqiEL 1 , i\w J L'tinviitiilnLTtitnt, hr^'cllonale). 
qui about Lssent a Line production accrue d'aulo-anlicoips. 

1 Hype racti vat ion des lymphocytes B 

Dl- nunihrt.'usi.'s t-ludL's iihuv. \u senilis l-1 tihus. I'hun^niL' ltii.ssL-iU penst]- qut' les LB lupiques 
sonl hypcraclivcs hi vivo. II csl impossible dc dresser Line ILslc exhaustive des factcurs 
cf>ndL]isanl ;s ccllc eicliviili^in. nnsst ne>Lis ]Emit*:i»iis-]ioLLS ii <qiic\c[iic?. c\*:niplcs. L'tL-lU est 
ires clcvce an cours du LES el imc panLc dc eclte pneKluction pnovicnl dc LB CD5+. cc qui 
]iai- uiie Iwiuele aulevriiie enlraine- une expansion de ces LB. L'IL-6 est un aetivateuv 
polyclonal des I..B el des taufi clcvcs ont cle iTiprw>i"tes nu c«"i"s <]^] I.F.S. T^' nutleoseTmc 
esl cajiable d'induite la secret if m d'IL-6 pai" les LB el de stimuler la production d'aulo- 
anticorps. 

2 Hyperactivation des lymphocytes T 

Au cours du devdoppemenl dt la ma lad it hi pi que dan-^ tits menltlts murins, iL :l ete 
inonlrc qu'il exislail Lin n ombre croissant de LT C[J4h, avee un repertoire Vfs helcmgtnt, 
et." qui l("iile>ige3t: d'uele ytLiviiiie>el [hj]^tk>cliil(." T. Leu's des- poussees dt LES die/ Thoinme, 
il tsisle une expansion polyclonal e T Lf>rs dts pfiusstts. 
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3 Cooperation B-T 

Le rcccplcur CD40 est present sur Jes LB actives et sert de costimulanl dans la coopera- 
tion TCD4/LB. Les LT CD4+ actives e*prirnenl le ligand etc CD40 {CD40L). U existe une 
expression accrue et prolongee de CD40L sur les LT CD4+ des souris el des patients 
lupiques. L'util isation d'un anticorps an ti-CEWOL bJoquc le dcvcloppenient de la glomeru- 
loncphrite lupique chez la souris BxW FL 

4 Production d'auto-antigenes immuriogenes 

Au couits du LES, deux mecanismes, non exdtistfs, som responsables de la synthese 

d 'aulo-anlicorps : dune part ] 'activation polycEonale. qui est responsable d'une production 
d'anlicorps twin speeifiques, el d'aulre pant ]a production danticorps de haute aHinitedont 
la selection est gouvernee par l'antigene (com me les antieurps anti-ADN double brin, par 
cMcmplcJ. Ll-s fadeurs qui favoriscnE rimmunogenicire des auto-antigenes majeure du 
LES - nuclcosonie et ses composants individuels (ADN double brin et hislones), SSA, 
Sm - sont aeluellemeHt ineonnus. [.'analyse des anlicorps anli-ADN double brin a monlre 
qinls possedaicnt toutcs les canacteristiques d'une reponse imniunitaire declenchee par 
un antigene : expansion clonale, commutation de classe, production dlgM puis dlgG et 
mutations somaliques. Des arguments tires de ] 'analyse des cinetique.s de production des 
auto-ant icorps chez La souris lupique suggerenl que e'est lc nuclcosome, sous-unite fon- 
damenlalc dc La chroma tine, qui est l'antigene responsable de la production d'anli-ADN 
natifs au cours du LS. 11 est itlteressanl de noter que le nucleosome est produit par 
activation des endonucleases au cours de la mort eetlulaii'e progrannmee. 

Quels sunt les mecanismes permcttanl de nendne [e nucleosome immunogenique ? Une 
production accrue d'auto-antigenes et/ou la petsis Lance de clones T autoreactifs onl ete 
iH'<X|liCgS com me pouvunt v-Wv a locLglitc de la rupture dc tolerance vis-a-vis des auto- 
antigenes nucleainss. Cette hypothese eta it d'aulanc plus seduisanle que la mort ccllulaire 
progcaitimee esl aheree au cours du lupus murin. Les souris Ipr et gld developpent des 
auto-anticorps et une glomemlouepluite lupique. Lew buses mol ecu (aires de ccs defauts 
genetiqucs enmespondent a des mutations des genes codant pour la pmleine Fas 
(souris Ipr) et Fas-ligand (souris #£/), 'a protetne Fas signal ant la mort ccllulaire r il y a 
un defiiul d'apoplcvse et une accumulation de cellules autoieactives. Les souris transgeni- 
qucs pour un gene ■* protecteur a de 1'apoptose, BcL-2, ont des anticorps anti-ADN et 
antihistoncs et develuppenl une glomenLlonephrilc, Malgre 1 existence de ces modeles 
murins convaincants, LI n'cxistc pas acluellement d'argument defntitif pour une anomalie 
deteiTninante de Tapoptose dans le lupus humiiin. En revanche, la reconnaissance des 
cellules apnplofiqucs sembLe defieicnte au coui^s du LES h ce qui entraine la pereistance de 
cellules apoptotiques, Ces cellules conttennent les auuj-an Li genes majcurs du lupus, II a 
ete monttt qu'au sein des corps apoptoliciueij, ees auto-antigenes sont susceptible* de 
subir des modifications qui les rendent immunogeniques. 

5 Epitopes cryptiques et epitope spreading 

Le piTocessus tesp^]nsable de 1'autu-imrnunisatLon iniliale an cours du LES pourrait se 
fa ire par Tintennediai]^ d'une production accidie d'epitrtpes cryptiques, Ce concept a etc 
propose iniliulement par le groupe d'Eli Scrcaz qui a deniontne qu'au sein d'un antigene 
ceitains epitopes (dits ininiunodominants) etaient rnequemment pnesentcs aux lympho- 
eyles T alors que d'autnes {appeles epitopes ci^tiques) ne le sont pi'atiquemertt pas. Les 
peptides cayptiques, qui .sont peu ou pas geneties par les cellules presenlatrices dantigene 
(!APC). n'oiil jamais la p<jssihiLiie tie deleter on d'anej^giser les lymphocytes T autoreaclifs. 
l.cs LT aLiloreacdk specihques de ces peptides cryptiques sonL pnesci]Ls L-t peuvent donc 
et]ie sli mules si ces peptides sont presentes par Les A PC. Or, un sail que eei-iaines eineons- 
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Lupus erythemateux system ique 

Les panniculites el le lupus hulleux sunt rates. 

2 Manifestations rhumatologiques 

SuuveiM inauyurales, elk's sont prcsque eonstanlcs el iigurcnl volonlieni au premier plan 
du tableau clinique ■ parfois simpler aiihramvalgies, plus suuvent arduites vi-jIl-s (75%), 
Ces arthriles peuvent evuluer sur un mode variable ; 

— oligo ou polyailhiite alguc febrile, bilalerale et symetrique. accompagnant ou non une 
ponssee viseerale ; 

— artbrile subaiguc ; 

— phis rarvmtnt arthrite ehnmiquc 

Les articulations les plus fieuuemment atteintes sun I Its nielacaTpriphalan^icnnes, les 
interpbalangienncs pmximalcs h le caipe h les genoux el les cnevilles. Les deformations 
des mains sonl rares el ah>rs ]X"durjEibles (rhumalisme de Jaceoud}. Les radios ne mon- 
IrenL pas de destmctinns osteocartilaginous*::-;, a la difference de la polyanlirite rhuma- 
loide, sauf parfois au niveau des articulations lcmporomandibu!ain;s. Plus raremcnL on 
peul observer des tenosynovites ou des ailhrites sepliques. Lei mplures tendineuses et les 
twiiOf>nvvTn>st"K asepliqucs sum" favorisces par la c«rlk«the-rupie, Les atteintes musculaircs 
sonl beancoup plus souvcnl provoquees pa' les cortico'tdes que par le lupus : cependanl, 
le diagnttslit d i fferen t iel a vet une polyinyosile mi um; dermal rjinyusile esl paHois diffi- 
cile. 

3 Manifestations renales 

Elles ont tine importance prouoslique majeure. Leur frequence, eslimee sur les paiame- 

liv-t bitjlngiques usuets, esl trTrnpi~isu L enliv 35 ei 55% ; elle est beaufrtup plus elevee si I'citj 
se fonde sur les donnees de 1'bislologie couplee a l'i immunofluorescence. L'atteinte i enalc 
survient en regie dans Les cinq premieres annecs devolution. 

L'elude bislologique rue ntl redes les i cms prineipaleTitenJ glnrtien.ilaii'eh;,, nlais au.isi Lubulrv- 
inlerslittelles el pari'ois vasculaires qui coexistent Ifequemment sur une meme biopsie. On 
distingue les Id-sJcj-Eiii aLrlives. suseeptibles de represser sous Lrailernenl r et les It-si oils ina.LT- 
lives i[~rcvci"5ibtes, laisanl cbacunc 1'objet dun indice quanlitatif. La classification de 
TOMS (modiftee en \995) leconnatl 6 classes : 

— jjlrtrnenj I e nrirmul en miemseopLe uptique (classe I) : eel as pee I est rare ; 

— glomerulonepbrile mesangiale pure (classe LJ) : le mesangium est le siege de depots 
Litirtluus et pa Hois J une livpentellLdarile. 1-a l rad uet it m hiiil* ]j4rL|iiL" esl tTiodeslL" au 
absente, le pnonostic ^ponlane genera lement favorable ; 

— g!"meai|L>nephrile segmenlairn- ei Rieale (tlasse TIT} : en plus J^k aspects preeedcnls, 
on observe en micmseopie oplique des lesions necroliques el prollfeiatives d'une 
partie des eapillalrx's de moins de 50 c 'c des glumerules, Les depols immuns sfj-ut 
ptest.-ju.s, tn qua n tilt!- moderee r dans lew eapill aires de nombreux glornej'ules. La ita- 
ductiult btylu^J-qUf at.' ILiIlIll' auiLV^iU u llilu OnulkriiiLirit; iikmJciw uvw unc ltL'iiuLUii"iv 
tniertisenpiqijt:. Hit .syndcuiTi^L- ntpTn-oliqut esl present dans 30% des cas. L't-volulion 
utlericuTH' vei"s une Itinme diflust nV-sl pas eviepiioTinelle ; 

— glome rulonepti rile pi'olifetalive diffuse (classe JV) : e'esl la forme la plus Jiequente et 
la plus gijvv. Hislitlttyiquem^rtlj les leKirins electienlaiiv-s sctnl idenliques a i;elles de |a 
fonne piecedenle, mais elles sonl plus manquees el la majorite des gloniemlcs sont 
toiielles a. dL-s dL-^rvs divers : i^ltltik ]se , pmjlrfei'aLicUl dL-s L'L-llulex nit:sang.iales el endolLt>- 
tiales, depots endomembraneux nesponsables du classique aspect en wire-loop des 
uapilliiii-es. La piolife ratitsrt L-pitbeliale, dculilanL naissallLre a des etKiissants eJitracapil- 
laires, tsl un signe de graviu-, L'elude en imnuinollunrescence rtK'ele ]'ab»ndanet* tt la 
diffusion extremes des depots granuleux d'lgG r lgM r IgA, Clq, C3 el C4, Celte atteinle 
etidotapillaire pimliferative diffuse se t radii it pai 1 ntie prttteinurie franc lie. el souwtir. 
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par un syndrome nephrolique impur associanl hemalurie microscopique, HTA et 

insuffisatite renale. Sou* Lmfluenee du IraUementr les lesions atlives s^nl suseeplibles 
de represser : 

— glomeru I "nephrite exlramembraneuse (.tlasse V) : la paroi des capillars glu moru- 
la] res est epaissie de Facon diffuse el regulien? par des depots immuns. Selon les cas, 
ees lesions peuvent ercisler de fa^on isolee (tlasst Va), ou bien s'assueier a des lesions 
de ty|>e classe II (classe VbJ. Quand les lesions proliferative* sont absentes ou 
modestes, le tableau clinique est Eencralcmcnt celui dun syndrome ncphrotiquc avee 
he mat uric microseupique ineonslante, sans- HTA ni insuffisanee renale ; 

— sclerose glomeiulaire (classe VI). 

Quand la ncphropathie lupique aboulit malgrc le trailemcnc a tine insufnsance rcnalc 
lerminale, Lcvejlu civile du hi pus Itnd a ditnimicr. I-es taus de survie en hemfwiialyse 
sont satisfaisants, les reeidives de neplii opalliie lupique apres transplantation i*ares. 



4 Manifestations nexirologiques 

Elks toneement esscntiellement It- sysleme nerveu* eenlral l'1 revelenl une signification 
souvent pejorative, L'individualisation du syndrome des anliphospholipides a bouleverse 
lii prist en etmrge Jl l ees patients, en pt:rmettiinl la distinction erttre dgu.1 types de 
phenomenes vasculaires aux consequences thempeutiques tres diFferentes : thrombose 
lurninale pure 1 , liee a la presence d'anlicorps anEiphusphulipide et qui nccessite un Iraile- 
nient anticoagulant, et inflammation parietale, qui realise une vascularite a traiter par 
corticoiides voire immunosuppresseurs. Leur expression clinique est tres van able (30- 
60%) : 

— crises com iti ales generalises ou foealisees, pouvant preceder lesautivs manifestations 
dc plusieurs annees, et pusanl alors Jc problemc diagnostiquc dun lupus induit par les 
cinli L'urniliciux ; 

— manifcslations centrales de Fid I aires, d'inslallalion plus ou moins rapide ; hcmiplegie 
par atteinte encephalique voire paraplegie par my elite transverse : 

— une meningite lympbocy taint- ascptiquc ne peu( etre attribuec a la maladie lupique 
qu'apjx-s avuir el J mine une sur in Feet ion opportunist?,, notamment tuberculeuse ou 
myeotique, ou une toxicitc medicamentuuse (certains AINS, immunoglobulines poty- 
valentes) - 

— plus rarement : choice, troubles dc conscience, syndromes cncephalitiques graves, 
paralysie des nerfs eraniens, neuropalhie periphenque ■ 

— les migraines, 1'requenles et parf»is rithemenl aure-^mpagnees, ne dnivenl pas etre 
confondues avec une manifestation organ ique. 

En depit dc I'apport dc I'imagerie par resonanee magnet ique rutleaire, les metanismes 
responsables de l'atteinte neurologtque centrale du LES reslcnl paifois difficiles a desin- 
rrrquci'- I-a plsit:e des pheTHJinL L n.L"K thnicnbotiques acTec'iL'ls, vniit veirttux, est Cependant 
devenue piimordiale et supplanle largcmcnt I'exccptionnellc vascularlte cerebrale 
lupique. CL-iiaiu.s aeeidL-itts tsehemiques ne sont pas lies a une thrombose en situ mais a 
des embolics d'origine valvulaine eardiaque. en particulier qnantl 3e LES sasscjcie a un 
syndri>me Je* aiuipbospholipides. 

Les troubles psychiques sont Frequents (1(\% des cas} et peuvent comporter un risque 
suictdaire : troubles de Thumeur (depression, acces maniaquc), syndrome confusionnel, 
hfmfFee delir^nte iiigUL-. Ce^ ti'oubles peuveiit i^levei 1 de mecanismes exlrememeiit 
divei"5es {neurolupus, elat reactionncl, complication du traitement corticoide) qui I 
impctrie J'aniilyser nmzc soiit, ear ils eonduisLTtt a des saML'litnis therapeutiqaes radicale- 
ment opposees. 
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daieleciasies en bander fail cvuquer nn shrinking lung. Enlln, urn; atteinte parenchyma- 
teuse avec fibrose inlei'xlitiellc diffu.'se peut oompllquer revolution. 

LTiypertensi tin arterielle pulmonaire. rare h peut eompliquer des migrations pulmonaires 
repelees ou survenir de facon * primitive *. 

8 Manifestations di verses 

Les adenopathies., surlout pcriphcriqueSj sunt frequences, !a splencnnegalie plus rare, 

Les dcmleurs abd^minales relevenl de meeanism.es varies : elle.s snnl souvent secondaii^s 
a la toxic he gastroduodenale des anti-inflannnatoires. Les pancreatiles et les perforations 
intcstinalcs liecs a une vascularite mesenterique sunt de pronoslie ires severe, 

Une hepalomegal ie nruideree est Frequemment constatee. Lassocialion avee une hepatite 
anto-immunc de lype 1 est plus rare, La survemie dune ascite peul resuHer de meea- 
nismes divers : elle impose notammenl d'eliminer un syndrome de Budd-Chiari. 

Les atteintes oculaires correspondent a des entiles varices r uvcilc, vaseulupathie reti- 
iiienne avec nodules dysoriques, neiiite oplique, thrombose des vaisseaux retiniens. L'as- 
sociation a un syndrome de GouEcrot-Sjogren est somen! relrouvee si on la rceherehc 
syslenialiquement . 

B Signes biologiques 

t Anomalies des proteines de I'inf lamination 

Les poussees lupiques sonl generakmeni aee»mpagnees dun syndrome inflammaloire 
net : elevation de la VS, hyperhbiinemie, bypei L -alpha-2-globulinemie. La CR.P resle i^la- 
tivement peu elevee, sauF en cas d'infection concomitante, Une hypergammaglobuJinemie 
polyclonalc isolec peul el re responsible a elle seule de 1 elevation de la VS dans un lupus 
pa]" allleurs calme. 

2 Manifestations hematologiques 

Eiks ponenl stir les ln»is lignees. 

Une anemie h ]e plus souvent inflammatoire, est pnesenle Ions des poussees, L'anemie 
hemolylique auto-immune a lesl tie Coombs IgG-complemenl, parfois revelatriee, est 
nenconlrec dans 5 a 10% des cas ; cllc est gencralcment corticosensiblc. Les autres 

causes JVnemie (insuffisatiee renak. i;i'yihi i oblas|ttpenie. mk™angMpalhie ih^mbo- 
tique,..) sont plus rarcs, 

La leuct>penie moderee, habil utile l»i"s des poussees, resulic d'urie tymprmpenie et parf"is 
dune neutropenic La lymphopenie conccrne suilout les lymphocytes T\ 

Une ihmmbopenie peripherique esi preseiile dans tO ii 20% des cas- El le esl parfois 
responsable d'un syndrome hemorragique cutaneornuqueux, plus raremenl visceral. Une 
thntJiTibtjpeniL" rntMJen"£: s'intigrc souvent au SAPL. Cede thrtunbopenie ptuL pri-cidcT dc 
plusieurs annccs les autnes mani festal ions de la maEadic. Elle est liec a la presence 

d'aitiknrps autiplaquetLaireu. Sa eoiticosensibilile est variable. 

Lck irotibleii de 1'hemcwilase kori ^JfiminL'K par ta presence d'un anti-nups yntipn>thrt}inhi- 
nase (15 a $$'& des cas) r ausst appelc anticoagulant circuLant de type lupique. II esl 
JepisCe in vitrei pai" ui\ aLlniijitriicnt di_i Lenips dt ccrphjlirte LiLitivte rtctn C^nige par Tad- 
jonction de plasma tcmoin. in vivo, t anliprolhnombinase n'est pas responsable d'hemor' 
rabies my is au cc^nlrain: s'tissotiii.' a ane incidence accrue." Jl- ihmmbosL-s arLeriellt!! tiyciu 
\nsineuses dans le cadiie du SAPL. 
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C Formes c Uniques 

1 Syndrome d« antiphosphplipides (SAPL) 

On designe sous le terme danticorps axitiphospholipides deux types principalis d'anti- 
cotps de spec incite voisine mais disuncte : 

— anliprothrombinase ou anticoagulant cireulanl de type lupique r depisle in viir<f par 
l'allongement spontane des tests de coagulation (temps de cephaline actives, temps de 
thromboplastin*; dilute,,,), nun eorrige par It melange du plasma de sujel sain avec 
celui du malade : 

— anticorps anticardiolipinc recherche par un test immunologique ELISA. On en nap- 
ptiocht le* antic<">i*ps respflnsables de la pQ&itLiite dissneiee de la semlcygie syphiliiique 
(VDRL positif. TPHA el immunofluorescence negatifs). autrefois denommes « faux 
BW posit Lfs » ; La candioLipinc est en effel ] J un des eunslituanls de la read ion de 
VDRL. Le* annus specific ties {anti phosphatidylcholine, anLtphosphatidylethanola- 
mine.,,} sont de maindre interet clinique, 

Cc5 anticorps sont en rcalite apparus rceemmcnl commc specifiqucs non pas des phos- 
pholipides rnais de proleines assodees au* phospholipides. enrnme la pz-filyproleme I ou 
la proihrombine- 

Au cours du LES. la piesence de ces anticorps, volontiers associes, s'accompagne dun 
risque accru de complications thrombotiqucs vcineuses ct'ou artericllcs siegcanl dans les 
terriloires les plus doners (en particulier phlebite des membres inferieurs et embolic 
pulmonaine, accidents isehemiques cerebrau\) et d'av<jrterflents spon tales pnwcices, SOU- 
vent secondaires. a des thromboses placentaires. D'autres manifestations sont egalement 
frequenles dans ee tun teste ; valvulopalhies, livedo, hemolyse el/uu thrombopenic peri- 
pherique aulo-imrnunes. An cours du SAPL r les occlusions vasculaires relevenl done d'un 
mecanisme de thrombose fibrinocruorique luminals, tnes different de celui des arterites 
hi piques « vraics » h dans lesqucllcs ('inflammation parietalc est (element primordial 
L identification du SAPL peul ainsi permettre deviler Line cotlicotherapie inutile. 

Lt SAPL t;st de^mi pur I'sissficinlmn tic rtinrti testations non stLilcmcrrtl biologiques (pi J t- 
sence danticorps anlipbospholipides) mais surtout diniques (thromboses arterielles ou 
vei reuses, avorlernents rcpcles, pcrlt ftelale tardive). Hisloriquement Identifi? annme un 
sous-gnoupe au sein de la maladie lupique, il a etc reconnu par la suite dans d'autres 
CiiXnnstantes : e»nnet"|iviles nttn lupiqu-t-'s, n£[jplusifs, i n.suf fiisant*; r^nalCr prise de eer- 
tains medicaments (egalement induclcurs de lupus). Les anticorps antiphospholipides 
sonl frequenls lors de tenia ines infections (tiolammeni infection par le VTH), mais s'bssij- 
cient rarement a des thromboses dans ce contexte, Les andcoips « pathogenes » - les 
an lizard ittli pines rencontres dans le lupus pac exeinpte - .^eiaient pneferentiellement 
dependants de la J12'glyprotcine I pour leur fixation sur le phospholipidc, alors que les 
antiphospholipides non assoeies aus thromboses - corn me ceux induiti par les infections - 
sont 1c plus sou vent * p2-glyproleine 1 independants =+, 

Le SAPL suivient paifois en dehors de tout autre cadre pathologique : on parle alors de 
syndT^>mv prima ire des antiphospholipides. 

2 Formes intriquees ou associees 

La eoeristente dun LES el dun syndrome de G[mgen.n-Sj<"igne" ^st frequente. L'aitstfcia- 
lirtiY simultiinee i>u successive d'un LES et d'une autre connectivite souleve pariois de 
difficilcs probleme5 nosologiques. Ainsi le syndrome de Sharp A oi\. eonncttivite mixte, 
comprend un tableau initial a.tsociam un syndiome de Raynaud, des doigts boudines, 
une polyaithrite non destiuctiice, des myalgies et un til re eleve de t'actcurs antinucleaires 
demnant urtc nufinescenee de type mouchete. dinger contie !'U1 R.NP. Avec le temps, celte 
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symptoms tologie benight dtmeure in.changee. chey certains patients aim's que che?. dau* 
tres appai^aissent les manifestations specifiques dune connectivite dennie : lupus, selcro- 
derniie, polyarthrite rhumatoYde ou dennatomyosite, 

3 Grosser 

Le risque de poussee lupique grave chez [a mere est important si la maladie esl evolutive 
au debut de la grossesse, s'il existe Line nephropahie el/ou une HTA prvalablts, el si le 
trailcment tortitoidc est inlerrumpu par errtur. A I'iii^e-r?*;, la giijwjtsse n'est pas deeon- 
seillee si le lupus est en remiss ion depuis plus de 6 mois, avec une fonclion renale 
normale. 

Les risqucs pour It; ftttus son! divers. La presence tbe^ l*i filers dVntieoi'ps antiphcuplin- 
lipides expose au lisque d'avortenients spontanea precoces. Apres un premier avortcment, 
la probabilite dc mener sponlanemcni tint grossesse a liTrnt esl ires reduite. mais les 
traitemenls sont souvent efficaces. Le lupus neonatal (blot aurieulovcnlrkutairc eomplel, 
eruplion eulanee rwai^lv li-yrtsLUiirc) est lii> a la presence ehez la mere d'anlicoips anti- 
SSA. Hnfin. les lisques de prematurite. de soufniance fcelale et de morti-natalitc sont 
accrus chez les enfants dc mere lupique. 

4 Lupus induits 

lis sont secondaries a Ladmi nisi ration prolonged de certains medicaments eomme 1NH, 
D-pt-nielllamine. ehlnrpromazine, certains antieonvulsivants et P-bloqueuis, Pour de 
nombreux autrcs medicaments, les observations dc lupus induits sum exeeplicmnelles 
et/ou discutables. 1-es lupus induits surviennent generaEemenl a un age plus taiidif que 
celui du lupus spontane ; [a predominance tctnininc est beaueoup my ins marquee el le 
terrain genctiquc diJTerenl- Le tableau eiinique est domine pat 1 des signer genetaux 
dlmportance variable et des manifestations rhumalologiques, pleuropulmonaircs el/ou 
peiicardiqucs. Lcs attcintcs rcnales et neurdogiques sont exeepiinTinelles, ce qui 
esplique Ij ht-nigiiitc des Lupus induits. Leur pmfil hiologique est particulier : le taux 
tres eleve des FAN, souvent superieur a 1/2 000, cnntrasle avec la^sence habitue! li; 
d J Einlii;i>rps anti-ADN naLd et d'hvpoeumplementemie : les anticorps antihistones sont 
tires frequcrnmenl prescnls mais leur interet est dispute, I-'iirret du medicament injuc- 
teui' suffit generalement a faii^± regresser les manifestations cliniques en quelqucs jours 
ou scmaines ; Line courte eorticollienapic est parfriis utile. Les anomalies biciloyiques 
sock [tenement pi lis longLjes a disparaitte. La rc'introdLicLion ulterieuiie du traitement 
inductcur est proserile. 



D Diagnostic positif, classification 

Le diagmnslie de LQS repose sur un faiseeau d'arguntenls cliniques et biologiques. L'Anie- 
lican College of Rheumatism a public en 1982 une liste revisee dc E 1 eriteivs, un nc^mbre 
minimal de 4 C'ltrnl t^igC' r*mr n:tt:Tiii- L- diagntwtic de LES avec une sensibilite et une 
speeificite de 96% Uab. 29.1), L'tnteret de ees critcrcs es( cssenlicllcment d'ordre wjlletlif, 
dans tine opliqui- 1 dc tlaKHiftiitinii st: reft-i-anl a un groune coiitiiole de patienls suitout 
atteints de polyarthii tc i"hu ma totciCr Les trilcrcs tlermytolojiLqLiL's sont hypLMTmiphit-s 
(4/1!). Lliypocornpl^menteinie ne fait pas partie du panneL Un ■■ veritable *> lupus debu- 
lamt cl evident poui-k L ciiniLien |>eut ne pas salisfaire aux etiteies de I'ACR. Cette grille ne 
doit done pas scrvir a asscf.>ii" ni suikhu a 4:sc1liil l II- dij.^ii(t?itit: de LBS chcy. uri Liidividu 
donnt. 
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Tableau 29.1 - Criteres diagnostiques de f'ARA (19S2). 



1 Flash malaire 

h PfiotosensSb-ilite 

A Ulcerations aralei ou nasopharyngees 

5 ArthKit* nor ir«iv* touJiartt tv moim 2 articulation* periph^ricivei 

6 Pleureiie ou pericardite 

I Proteinurie >0,S q!'\ ou cylindrurie 

8 Convulsions ou psydhose 

9 ArvemLe henfl&lytique, OU '■ 

- l(uWp*riie < 4 WO'mL WTOtfllie 5 2 rCF>riWt 

- lymphopenie < I 500/ut cwutateea 2 reprises 

- thrombopenie < 100 OOGVul en I'absence de drogues cytopeniantes 
IU q«l|Ml«f LE, W : 

- antioDrps anli-ONA natif 

- anticorps arrti-Sm 

- serologic syphilitique dissotiee constatee a 2 reprises en € mois 

II Titre anofmal de FflN en rebienne de drogues indudxices 
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III Traitement 

Le prtJilcixLii: du lupus s'est Linisidei-tihlemenl ariielifNrL* de-pnis 30 a.ns r nrjUunnnenl lti 
laison du diagnostic des Formes Fnisles et tin meilleur manic menl des therapeuliques. 

Lc taujt dc survie a 15 ans csl supericur a 9(3%, 

L'analy.se des causes de mortalite monlie la part cioissanie Jts in feci i wis opportunities 
ou non, surtout liees a ('utilisation prolongee des corticoides. el des immunosuppre&seurx. 
L'alhcrome atciltrv, ta survcnue de canters tpilhclLaus c! dc lymphomc sonl cgalcmcnt a 
considener a long terme chei des patients qui ne meuienl plus que raremenl de compli- 
cations specitlquemenl lupiquc-K- 

A Regies gene rales 

L' education souligne les risques de I'arret i mem nest if du tiaicemenL l-1 la necessile deviler 
icjfposUion soJairc (utilisalion dun ccran loin] a tort pouYoir filtrant). L'cmploi d'une 
uukliode contraceptive aunt que les (estrupiogcstalifs doil elie evnqu£ des la premiere 

consultation. 

B Principalis modalites therapeutiques 

La prise en charge des patienles lu piques esl de venue une ■■ sped id Lie medicate » en sni. 
Oulre-Adantiqnc, on paric ainsi dc « lupologut 1 » ou dc « ctinique du lupus *. 

Nous n'aborderons. pas volontairemenl les situations pailk-ulieies cdihiHc le syndrome 
des aniiphnspholtpides, qui retessite tint" anlitoagulalion cHicacc ([>JR > 3) andefiniment 
prolongee, la thmmbopenie severe ou la grossesse. 

L'intensite de la therapeutique est adaptee a |j gi-aviie do la mssladic 

fes (ufH-tx ifitie.s<:&tfs nc justiiicm quunc simple suiTciJIantc. 
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Lupus erythemate-ux system ique 

Le imilenient des formes tuineures culcujcoatlicttiaiii's nepose sur laspinne, les anti-inflam* 
ma to ires non steroid iens (AINS) el les anlimalariques de synl hese, 

L'acide acetylsalicylique est prapose a la dost? de 2 a 4 g/j. "Ions tes aLLlres ALMS onl cte 
employes (a reneeplion des pyrroles), Vindomelaeme. ehml lit muUxule de rnjlgnencc- 
Leurs principaux effets secondai]"es sont CLilanes, digestifs, neurasensonels et renaux 
(baisse reversible de la filtration glomerulaine). L'assoeintion systematique de* AllSfS a 
un inhibited de In pumpe A proton* I unite la toxieite uaslmduodenale. 

L cffitiaeilt"" des iinliirialariques de svnl htsu u est demmiLnc'L" dans la pni'VLMiiiiin des polishes 
dc la maladie. L'hydroxvchloroquinc (Plaquenil*) est generaJcment employee a la dose de 
400 tnji/j. L'efiicacite est jngee apri>s 3 rriois. Lne surveillance opliLalinol'oy.ique annuclle 
(electnoretinognamme, vision des couleurs h echo lit? d'Amslor) recherche d'cvontucls signcs 
de Loxieite iVlinierule, t|"i irrtposenl lac'ret clu li'tiileittenf : elie est de peric'HJicile dlSCUlee. 
L'intole ranee digestive ou eutanee peut elie genante. Les attires effete secondares (neu- 
romyopalhie, agranulocytose, bloc auriculoventriculaire) sont plus rare*. Les antimaJari- 
ques ne sont plus sy sternal iquemenl conlre-indiques pendanl lit gu>ssesse. 

La persistance de symptomes articulaires pout legitimcr Line cortLcolhcrapic inferietire a 
10 mg/j dc prednisone, A Hn verse. uneaHeinlc wilanec iTsisiunie #ux iLTilirnalariqucs ne 
consume pas une indication a la coilieolnerapie. inais jusliiic 1c ]"ecoLirs a dauties the- 
rapculiques (thalidomide en partieuliei). 

Ij* fraitnitivnl ilxs ftmjias vist:e vales repose suf la t:* n:1 i-ui.] L h«j ra pit.*. 

La prednisone (Corlancyl*) est le eoilicni'de de refenenee. ScriernauquL-'iiienr, La pnsulngie 
employee eat de I me^k^/j dans les Fonnes sevetes (glomerulonephrile proliferative dif- 
fuse, anemic hcmolyliquc, vascularile system ique) el de 0,5 mg/kg/j dans les sen les, 
I/ulitisylion des bolus iritr^a^-niiTic^iL^ di, L iTietb^lprednisdlone (1 g/j a Jl. 12, J3) est leseivee 
aux defall lances viseerales menacanles. 

Ceriains eflels secondares de la un j:-ti-ui] L h«j r^[>Lt.- dttivt'iit iittti prevenus. Les facte urs de 
lisque vasculatie (Hl'A. diabcte, dv^lipidemic, tabagisme.J sonL controles, Un regime 
die tv Li que esccluant le s*idii]fn ei ivsiivigniml les ;]pn<Ji1s yhiL _ idiquL L .s cse ir]diquil L r eel a.ssct- 
cialior] a une supple menta Lion potassique. L'utilisation preventive de medicaments anti- 
ulccneux ne se justilie probablemcnt pns. satil en as*fK'i;ni»n. avee tt:s A INS. I -;l pn-vL-nl km 
de rfjsteoporiKfe cojlisfinee passe par 1 'adjunct ion de vitamLne D et de calcium, alteiTiant 
avec la prese["ip1i{>n dL L diphosplicmatcH. I.ts ['LsqiEc-s infL-ctieus st>nt cfHisiderableinenL 
majors par la coiticotheiapio a foiles d<jscs. ce qui juslifio le depistagc et le trailement 
sysLtirnaLLquL" dL L s f over's ici fucjLitrLix. latL L ilts. 

En pratique^ lit cnriietnlierapie d'ariaquL' l'.ie pnustirilL - hii] - luic- dii]i-L' tin 4 HL-maitte.s. La 
deci'OLssanec des doses est pro^L^ssii'e, par e\emple pai - pallier de 10 mg tous les 30 jours 
jusqua \I2 mg/kg h puis phis lentemenl ensuile. \x sevruge, lrirMju'il esl leTile. dnil ctn; 
pj-L-L-tidt: dc l'L'xploi-jticm lL' fast.- li.v|»jtflalarll()-hypi>pb>!W]-siirrenyLien. 

Lewpfoi des traitetui'tits intmnno$itppn.'$Miirx dans la maladie Lupiquc s'adivsjie, Je fa^cm 
n^itncllenieni uon exefush-e, aux fonnes graves, coilicoreststantcs ou secondaiiiemenl 
eorlicodepcndantes, et enlin en cas dlMfile ranee tunc e»iiie«'i£LL-s dans mt]c ijhcc depar^rtc 
coi'liM>ricc. Ltui's risques (infections a couit teiinc. stciilite, oncogcncsc possible a long 
terme) juslilient une diseussiriti ah cas pin' L _ as cl li iii_- I'LsAaluatton iv^ulicre de La necesslte 
du traitenienl au count de L'ei'olution. 

L r ad ministration intra veineuse discontinue de cyclophosphamide (Endo\an ffl ; 0,5 a 1 g/m^ 
tons les mois pendanl 6 mnJK pui* (fu^s I^.k [r'LiiiL'sti'L's pendanl Z ans.) associee a uiie 
coiticotbeL^pie a dose ]noderec esl pi lis ein'cacc que ta seule cortkolht'i-jipii; djns L-s 
glomeriilonepli rites p]i£tli^i}i"Lii\iL:s difinscs. Elie csL lai'tiL-itictn empltj\ve depuia qLielques 
auneL-s. La prevention des complications vesicales impose slii rhyperfivdratalion parente- 
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rale as^ociee a lad mi imitation d'un prolecteur de lurol helium (Mcsna*). L'azathioprine 

{Imunei* : 2 mg/kg/i) a l'inleret. par rapport a I'Kndoxan*. d J une prise orale. d'une bonne 
tolerance gonadique et d'une absence; dc lcralogenicite L 

Parmi les autre* trailements imniunomodulateurs, le methotrexate a faiNes doses csL en 
couns devaluation, surtout dans les formes articulaires et myositiqucs, Ccrtaines appro- 
cbes t he rapeu Liquet appan ien ncnl encore au domainc de la recherche clinique : myco- 
phenolate motet il, immunoglobulines polyvalentes par voie inlraveineuse, antleorps 
monoclonziux JirigOs centre diverses lymphoid ncs on contrc certains recepteurs de sur- 
face des lymphocytes, aulogreffe de cellules souches hematopoi'etiques- La eielosporine, 
les echanges plimmaliqucs el ] 'irradiation !ymphoidc n'onl pas rait la preuve de leur 
efficacite. 

Unt vvHtrttcepliou efficace est indispensable en cas de Lrai Lenient temtogene corn me l'En- 
doxan*. le thalidomide on le meLhuLjcxate. Les u^stnnprogeslalifs stmt contrc-indiqucs, 
peut-elre dc faeon Lin pen dogmatique. Les norsteroi'des a fortes doses sont recuses, en 
ratson de leurs risque*; vasculaires. Les eireonstances pcuvent justiher ['utilisation de 
proeedes mecaniques (ligature des mom pes, diaphragme associc iiu* spermicides), mais 
le sicrilet esl gcncra!tnicn( evite chez les malndcs sous corticoides en raison dn lisque 
infectieux plus que d'une diminution d'effieaeitc. tion pmunce. l.a e»ni reception repose 
done essentitllement sur Its pmgeslyLifH de synlhese (Luleran*, Lutcnyl*) ou I'acetate de 
eyproCcrone (Androcur*), etticace apres 2 moist d'utilisation eL denue tTefTets, seeondsires 
autrert que ceu* lies ii I'hYpoHeslrtJ^criie. 

c Surveillance 

Des echelles fonctionnelles d'activiLe (SLEDAI) et de severite (SLICC) permettent levalua- 
liun homogerie des therapeutiqiies. La surveillance biologique du LES comporte les exa- 
mens hiologiques usuels et la recherche re^iliene dune proteinuric ; des dosages repetes 
des Eimi corps anli-ADN natti' et du complement (CH 50 r L3. C4) en I'atKence dc deficit 
consti t us Sonne!. La reapparilion dunumaliev immunnlcijitques apres une periode dc nor- 
mal isy tion laisse presager d'une pnussee. el ineilc le clinicien a iienforcer le lylhme des 
consultations, 
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rieu tt, les patients doivenl sliumecter en permanence la bouehe. y compris la nuil r et 
souftrent de sensations dc briilurts bucealcs esaeerbces par les aliments cpiecs ou acidcs. 
L'clat dcntaire sc dc[criorc h conduisant parfois a ledcntation. L J inspeetiun de la cavile 
buckle constate I 'absence de salive. L'bypertmphie des glandes salivaires- est retrouvee a 
rinEcrrogaloine dans un a deux lien des cas, parfois transitoire el inllammaloire { parol i- 
dite). Une suiinfectictn locale par Candida albican.-; augmente les .syinptomes font liun nets 
de la xeroslomie. La sialographic, qui peut reveler unc sialectasic ponctuee, globulaire 
\infx tav^airv, a eie supplanlee par la scintigraphic dnnt Ui mrri^ibilitc pour le diagnostic 
est eslimee a plus de 95% mais dont fa specificire est mediocre , La sialadenile lympho- 
piasmocytaire focalc etant la lesion caTacleristiquc du syndrome dc Gougerot-Sjbgren, ta 
biopsie lahiale des glandes salivaiie^ accessoires s 'impose dans tous les cas. Le preleve- 
merU doit comporter au moins quatni Hots giandulaires, L'n stade 2 de Chisholm 
{tub. 30.}) est disci itable r un stude 3 (*u 4 (cm fticus score ii I) est suffisaiU. En pratique 
courante, en dehors des centres specialises, la clinique el ITilstologle suffiscnl pour porter 
le diagnostic de TaUetnte salb'itire du svitdi'mfle de Gougen'H -Single tl. 

L'exocrinopathie est virlucllemcnt pleiotrapc ; xcrosc cutanee, sechercsse vaginalc, bron- 
chite seche, ujsopbagile atrophique, gustrili; ai;hlorydriquc (Biermer parfois assotitij, 
insuffisance pancreatique exocrine... 

Tableau 3(3.1 - Cotatioti his-tofpgique de 1 a biops-ie 
de glaode saliuaireacteuoire de Chiiholm et Maun. 



E> Autun infiUrat 

1 Infiltrat modere 

1 InliKmi; moytft, mOini d'un ioyer par 4 mm 1 

4 1 foyer par 4 mm £ 

4 Pluiieun fiiyen, par 4 mm 2 
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II Principals atteintes systemtques 

La polyailhrilc est symelriquc, inleinnittente, touchant de preference les metacarpopha- 
Wijiienrtes. les inLeTplialaiigieimes fn'tix i mules, les gertoiix, avec unc Hvnm'ile Ji.screle 
mats palpable. Dans la plupart des cas, le facteur rhumatoide est present. Line deforma- 
Unit de (vpe Jyeenud est possible. Km' les iiidinjitapliies "n tie innive habitue! lement pas 
deiosions ni dc destruction, ce qui pcTmet dctablir la difference avee unc polyarthrite 
rhunutuKde. 

Unc fibrose pulmonalrc intent itielle peut sobseiTer, parfois I lee a unc pneumonic lym- 
phftL'vl ai i'-l l i el CecsC i L telle- . 

Le purpura hypciTglobulinemiquc de Waldenstiom sur\ r ient chez des sujets dont le taux. 
serique de gajimtaf-lobuliite.^ est eleve. su|>et'ieu]- ii .10 g/L. 

La irvquente de 1'alleinle ner^-euse temple ^iirie d^ 2 v 20% au hhir du syndrome de 
Goii£erot-Sjogren suix'ant le ]node de lecrutement des patients, le tableau evoquant 
parfois c-elui d'une scletmse en pluques ou d'utie vn.iculatite ceitbtale. Le^i manifestations 
psych iatriques integrent smtout un syndrome dcpnessil', les anomalies dc la serie cogni- 
ttvtf cttnfitiaiil exceptii>nnel3eme]U a mie denieuce. Les neLiiopalhies pei'ipheriques tou- 
chent 8-30^ des ma lades. La neumpathie sensitivomotiife, la plus frequcnte, est 
TT'iodcrte et * hynale ». La neunip^ttliie senstti\e dti Lrijumeau, ijti i on btlatcc^ile. tsl 
asfieit caracteiistique du synd]iome de Gou^eiot- Sjogren. Hlle se traduit par dee paresthe- 
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Le taus du complement est abaissc dans 30-40% des cas> notamment iorsqu'il existe tine 
cryoglobuline. 



V Association aux maladies systemiques et dysimmunitaires 

La coexistence dune scrophtalmie et dune xerostomie delink le syndrome de Gougerat- 
Sjogien pt'imiLif, qui vient d'etie envisage, Une maladic polysyslcmique ou dysimmuni' 
taire h accompagnant lune ou I'autre de ces anomalies, conslitue le .syndrome de Gou- 
gerol-Sjogicn assoeic ou sccondaire. Les etiologies en sent multiples : polyaithrite 
rhumatoide, lupus systemiqtie, selerodermie, syndrome de Sharp, myosites. L'association 
aux maladies auto-immunes d'oi'gane est Frequente : hepatite auto-irnmunc, eirrhose 
biliairc primitive, thiyroiditeSj ancmie de Biermer... 



VI Syndrome de Gougerot-Sjogren et lymp homes 
non hodgkiniens 

Un lymphume survienl chez 5-10% des- patients suivis plus de J -0 anSj ce qui correspond a 
une incidence 44 fois plus forte que celle attendue dani la popul;itiyn g£n£rale (temoins 
apparies)- Un lymphome peut appanutre a n'importe quel stade de revolution d'un .syn- 
drome de Gougerot-Spgi-en piimitif ou secondaire. Trois symptumes sonl plus frequents 
chcz Les femmes qui vont developper un tymphome j l'hypeili'opbte des parotides, la 
splcnomegalie et les adenopathies. L utilisation de produits cytoloxiques pouivait eti'e 
un facteur favoniKant, sans demonstration absolue, 

Parmi les signet biologiques, ('apparition d r une immunoglobuline monoclonale, d'une 

ctyoglohulineinie. de cbaines, legeres lib-re* dars les urines, (augmentation de la pi-micro- 
globuline ou au contnaire ^installation dune hypogammaglobulinemie. notamment a 
IgM r parfois accompagnee de 111 dispamiun des iiulo-unlk-orps, s^rvt de mauvais augurc, 

La misc en evidence par des techniques de biologic moleculaire d'une population 
clonale B au sein des glandes salivates accessoines pourrait cert un facteur predict if de 
I apparition d'un lymphome mais ceLte notion reste contestee. Dans cerlaines. ohseiva- 
Lions. un clone H mLnoritain; pnesenl dans les lesions lymphoides benignes de Gougerot- 
Sjogren a evolue secondairement vera un lymphome. La pinkente siniul tani-e dVn menu,' 
ehuie B dans plusieurs Lissus differcnts sera it fortement predictive dc lapparition ulte- 
rieune d'un lymphome. Les localisations, les plus hequetnmenl dee rites sonl ganglion- 
naires et surtuut extra nudalts : glandes saliva in^s ou lacrymalcs, poumon, peau h lube 
digestif, Dans les slades evolues, I'atteinte peut elie diffuse, avec envahissemenl medul- 
laire et htpalospleniLiLje. 

Bien que ['infiltration lymphocytaire poEyclonale des glandes salivaires soit T CD4j le 
phenotype des lympbomes associes au syndmnic de Gtiugemt-Sjiignm est majoritaire- 
ment de type B. LTiyperplasic lymphoide T CD4 pent d'ailleurs se rencontrer dans les 
poumons et les reins de patEents atteinLs de syndmme de Gougei'ot-Sjrigren, .sans tym- 
phume, Ainsi. ehez un patient porleur dun syndrome de Gougerot-Sjogren ayant une 
proliferation lymphoide. le constat d'une hyperpla.sie lymphoide T CD4 apparatt plus 
* rassurant » qu'un infiltral dc phenotype B. 

Les descriptions Its plus antii-'nnes TTelrtHivEiie-nl une grande variele de Cvpes histologi- 
ques dc lymphomes : macTOglobulinemie, lymphome lymphoplasmocytaine, lymphome 
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Tableau 30.2 - Criteres diagnostiques europeen* du syndrome de Gougerot-Sjogren. 



CEil i'A 1 symptoms)- 

Avez-vouri une sedhereue oculaire genante depuis plus de 3 mois ? 
Avez-uBUi une impression f requente de « sable dam Jse yeux p ? 
Utilisez-vous dei latrines artificielles plus de 3 fois- par jouf * 

Pouch* (v i jyntptdm*) 

Av*£-*oui uw wfliaiion de l»i«he ifeclw quotldienne depwis ply* de 3 mo* ? 

Amcz-toui eu un gwif lement persistant du reddivant des glandes salivaires ? 

feuvez-vous souvent pour vous aider a avaler les aliments * 

{EU L> 1 symptom?} 

Test de Schirmer irferieur a 5 mm en 5 ™»in 

Rose Bengale 54 au scof e de Van Bijster\el 

Histologic 

Scare de ChHholm 3 ou 4 

BQtjtht (? i slgne) 

Anomalies scintigrap+iiques 

Anomalies sialOgTaphiquci 

Debit saliva ire non stitnule irferieur a 1,5 ml en 15 min 

Auto-anticorps (?s 1) 

Anti-Ro ou anti-La 

Facteurs antinutleaires 

Faqteur rhumeterfde 
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Li^Kiqir-cit-'ijiigryri prlrnalr? . cdrtaifi (4 {ntdntf^ nu prohibit {3 iTitir-gO- 

Cri-here^ (Te^lu^on ; [ymptuKiit, -sidi wroafdoss, <5WH meHi^gm^nts tp^h<rtropfli. antihyiwrlerueurs. «tnopiniqu«^l' 



VIM Physiopathologie 

A Modeles du syndrome de Gougerot-Sjogren 

1 Souris 

All cours de la maladie auto-immune spontaoee de La sqllMs NZB et de Thy bride BAV Fl r 
il apparait vcm It: quaLmi-inc Tncjis un infillrul EyinpkopliisTncHjy taint tits jjlanJts latry- 
males el saliva ires el LTcquentmcnt un lymphoma malin. Un aulre modelc animal est 
eonslkue par les souris MRUlpr qui ont egalement une atteinle de* glaodes lacry males 
cl salivai res (grade 2 oil 4 dc Chishoim), Un troisieme rnodele est conslilue par des souris 
« knoek-oul » pour le. gene du transforming growth factor-ft (TGFp) avec le developpement 
dime inhilration lymphoide des glandes sativaircs, du ccenr^ des poumons et d'autres 
organes associes a La presence d'auto-antieorps de lype lupique (anticorps anti-ADN 
double brin et nnti corps ami-Sm). Cv modele mel en Jumiere le role prateeteur que 
pourrait avoir le TGFjl. Dans ces trois modeles. le pseudosyndrome de Gougemt-Sjogren 
dt lanital s'i[] Legit dai'is uUt padiciltj^ie syMlL-ii'Lii|ut complexe compuilant d'autres 
lesions visccrales. Ces modeles experimemaux rcssemblenl done plus a des syndromes 
de Gouge]x>l-Sjo£ren secondaires. Deux aulres modeled animaux decrits recemrnent 
enlntinenl des ksiyns moin^ diffuses ressem bla n t plus a telles obstrnees dans ]c syn- 
di^onie de Gougeio-t-Sjogien huniain. Lc pitniier jnodeie est assez coinplique puisqu'i! 
louche des souris horaozy^yles pour une mutation empechant la tLiffereEtiation des 
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glandes sublinguals el appelees sid. Ccs souris. it condition qu'ellcs soicnt thymeeiomi- 
sees a I age de 3 jours, fori une maladte auto-immune avee infiltration lymphofdt saliva ire 
tt Wry-male {r\.z prr>che dn syndrome de Gouge rol- Sjogren luuiiiun. Le deuxiemt modele 
conecme des souris prescntanl un deficit immunitaire responsable d'une absence de 
ganglions et lie a une mu till ion appclee ah (dont le gene n'a pas encore etc- Idcntine}. 
Les souris homozygoles pour eette mutation presenlenl title in fill rati mi ly rupioide :nes- 
(retnte aux ovaries ciblcs habiluellemeiU touches dans Ee syndrome de Gouge rol-Sjdgren : 
tes glandes salivaires el lacrvmales, le puimion i^t le pancreas. Celle infiltration esl consti- 
tute de lymphocylcs T CD4 qLii peuvent eux-memes hansmetlre la maladie a d'aulres 
souris. 

2 Mode I e de la reaction chronique du cjreffon com re Thote 

La reaction chronique du greffon colore 1'hcnt. ii la suiit d'utit grelTe dt moellc alloye- 
Elignc., tonal Hue un module quasi experimental dc pathologic auto- immune s accompli- 
gnanl frcqueTiunetit d\in syndmme set. Celle alfcelir>n la it inlervenir une reaction 
immunologic, ne des lymphocytes du doimeui' wnmii les lissus du reeetvui'. 

3 Animaux tramgeniques pour des genes du virus HTLV-1 

On note la SLnvenue d'anonialies l Uniques Lout a fail stnuLairt:* au syndrome dt Gou«eroi 
Sjogren the/. des soi iris 1i-ynsgeniques EmnsHeelees avee !e« genes /.7/t et /«* du retrovirus 
HTLV-L avec une hypertrophic des glandes exocrines salivaires secondaire a unc infiltra- 
tion lympllolide,. avec presence du" fti.r dans lew cellules epilheludes iasKiic Lee a une fiyper- 
gEunmaglobuKncmie polyclonale, Des sou da tvanspeniques Iransi'eelecs avec les genes 
LTR, virv el fax du ]-elmvinis HTI.V-1 clevtloppcnl mic polvjclfiiilc inflammaloin: 
pnoehe dc la polyatlhrite rhumaloide. Des rats iransficctes avec ce meme U^ansgcne deve- 
loppeni. une maladie syjitemique avec pf>lyailhrite, pnlymyosile, infillmlion lymphmtle 
Aalivaire tt prtsence di; fztclemM rhiiriisiloi'dtH d^ux It: siM-urn. 

B Role des virus 

L'oi'iyint du syrtdi'odlf dt GoLigt-nH-S^o^ivii resit iiiL-unnut. Une tl'liologie viralt n ele 

s\\ spLH: tee ohtiiiil 1 clyns loutt-i !<:«■ mii),']difK ;n H o-iTnm u ni. L K el pins enenne d;3ns ee eys du 
(hit de la 1'nequenee du pwjiltige viral dans la eavile "jvphaiyngee. l>ans la d em Sent- 
deceimie, L r at tent ion s'esl fuealisee sur iritis lypL-.s de virus, It virus d'Hpsleiri-Ban' 
(EBV), Les relrovii-us el It vims de llicpjilik: C (HCV). 

Un contcn^us senibie ^e dceagei" sur la presenee d 'an ti genes et d'ADN d'LBV dans les 
eellults L-pilllehales dt ^landes saliiaiits n\\n/. envii'CKi F5t)^: dL L s itialades. l.'EBV [H]iir'i^iit 
avot]" un role dans la proliferation lympho'ide salivaire, mais sa presence pou trait n r etre 
iLussi que irrintingente.. setnndaiiv a liL desii\ielinn de la ykinde piinm ^i]|rt meeanisrne. 

Il jsiMTlhlt bit - ] i exislL'f. dans les eellult.s- L L [Trl}]elialL's du- ^laudes sal [va i i'l-.s de SjojittJl. la 
presence de sequences nueleolidiques et raugincntalion d expression dc genes relroviiTuix 
(IITLV-1 ]. Cela pouil-ail etiV- la Consequence d'uilt iilk-L-lioJl I'tttKnifiile mais aussi COt'tes- 
pfjndu' a I 'expression anormale de sequences endogenes nelnovintles entire ineornues. 

II cxiste incontestablcment des syndromes sees lies a une ini'eelion piir le vtius HCV, Dans 
la rnajc utile des eas r les aulo-amicoips assuciex ai] svudiKirnL" de Gcniyei'ot-Sioyitn sonl 
absents et L'Lnliltnation lymphoide salivaiiv de ccs malades s'tnlcgre dans unc iniiltralion 
lymphotde diffuii^ louchanl de nombrtux. organes. Ces syiidi'omes sees, associes a IfCV 
serai tn[ dunt compansblt-s nw\ syndirirnes see-s assficies av VI H tl ne s'neerirripiigntnl pas 
des uulu-anlieurpa seriques et des iriiinifesialiijjis system iqiies presentes dans le syndrome 
de Gougcrol Sjogren auto-immun. 
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symetrique el non sclcctif dc cc deficit motcur permet de ]c distinguer du dcticil museu- 
laire des rnyopatliies. L'mtensite de la Faiblesse muscuJaire est variable d r un sujet a uri 
iiultL-, allanL d'une simple gene fonclionnelle a nine grabaterisation. 

Les myalgies, ohseivees dans 25 a 70% des myosites, peuvent etre an premier plan h 
notamment dans les formes aigues. Un deficit moteur des muscles distau*, note dans 25 
a 30% des cas et seulement dans les formes evoluees. i este au second plan par rapport a 
l h intensite du deficit proximal L'atteinte de la musculature pharyngee, ohseivee dans 25 a 
30% des cas h resulte de latteinle de la musculature striee du pharynx cr dc la partie 
superieure de I'cesophage. Elle se traduit par Line dysphonie, une dysphagie, wire des 

1 roubles etc la deglutition et des fausses mutts eondiUonnant lc pmpostEt vitaJ. 

2 Manifestations artiaifakes 

Les manifestations articulaires sont nolees chez. 15 a 30% des patients atteints de myosite 
pure. II s'agit essentiellement d'aithralgies inllammaloires, oligoarticulaires, inlcrcssant 
principle merit le.t prtignets:, genomi. epaules, interphalangiennes proxi males et metacar- 

pophalangiennes. Les arlhrites sont exccptionncllcs h sauf dans le cadre du syndrome des 
antisynthctases. 

3 Complications cardiaques 

Latteinte cardiaque semble hequente et est probablement sous-estimee au corn's des 
myosites primitives. Sa frequence est divcrsement appreeiee selon les cnteres retenus : 
30 a 32 "/& danomahes eleclrocardiographiques pour certains auteurs a plus de 70% des 
patient*, de* lor* que sont nealisees des expirations cardiaques poussees. Une symplo- 
matologie clinique cardiaque nc sobscrvc que dans 10 a 15% des myosites, pouvEmt 
eepondanl el re ivsponsablc de moils subilcs. Plusicuis types dc manifestations cardia- 
ques out ete rappoilees : anomalies purement electriques, les plus frequentes (bloc de 
branchc, blot aurieuloventriculairc, anomalies du segment ST, ondc Q de pseudo- 
neerose) r troubles du rythme {extrasy stoles, fibrillation auriculaire, tachy cardies supra- 
venlrieulaircs h tachycardies venlriculaires) el, beaucoup plus rarement, vaseularite 
eoronaire ou des vaisseauv intramyocardiques, myocardite inflammatoire pouvanl evo- 
luer vers la fibrose et la necrose, pentad ile, viiire instiffLsanee canJiaque congestive. La 
presence d'anticorps anticyloplasmiqucs de lypc anli-SRP scrait volonticrs associcc a 
I'exisLciici; d'une myocardite. 

4 Atteintes pulrnonaires. 

Des manifestations pulmonaires surviennent dans 5 ^ 45% des myosites et penvent cor- 
lespondre a differents mecanismes. (Jne pneumopalhie de deglutition, secondaire a lat- 
tcinlc phmrvngee h est notee dans 10 a 20% des .^[ie*. n;presen[ant a L'heure aduelle Tune 
des princi pities causes de mortality des myosites apres les cancels, Elle esl lice a une 
;! Heinle de la musculature phanngo-resopbagienne et doit etre prevenue systematique- 
inent des L'appantion des premiers troubles de La deglutio'un. Une hypoventilation est 
rmlee dans 4 ii # c /r- des Cas par faiblesse des muscles respiramires (diapbragme, muscles 
inlcrcostaux et muscles respiraloircs aetessoires) avec de^'elt^ppemeni d'atelet: Lasies. La 
pneumopathie inlei'stiLtelle diffuse s J observe chez 10 a 15% des patients. Cette pneumo* 
pathie interstilielle primitive est inaugurate dans 50% des cas r pnecedant parfois de 
plusieurs mois les sigties musculaires ct/ou culanes. Le mode de debul est variable. Elle 
K'cjbstrvc dans 50 ii 66 % des syndromes des antisynthctases, qui associenU au cours d'une 
PM, pneumopathic inlcrsliticllc, arthriles, phenomene de Raynaud, tt hypcrkeratose des- 
quamanle et fissuiee des mains. Sa survenue aggra\ , e le pronostic dc la myosite (40% de 
deccs a 3 ans). Enlin, d'aulres complications pulm«naires sont plus anecdotiques, nolam- 
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ment pneumopalhies infcclieuses parfois a germes [tpp*]iiun isles ou pneumopalhie iatro- 
gene (melhoh^xale). 

5 Manifestations cutanees 

La sunr^rtMe de manifestations culanees caiacleiise la DM. HI les peuvent preceder partais 

de plusieurs niois ou annees les manifestations musculaires, 11 sagit essentieUemenl dun 
crythro-cedcme, e*est-w-dire I'assotialinn J'un trvlbt-Tiu.' e:t d'un ctdeme, pliotosenstble et 
predominant sur les 7ones decnuvertes. Lerythenie o]"bitaive en lunettes, responsible 
dune coloration lilacee predominant sur Jcs paupieres supe-rieures, vM quasi putb^jjnt]- 
munlque, Les papula de Guidon sonl presenles dans %i)% des cas, sous forme de plaques 
eiythernaleuses ou violacees. legeremenl surelevees, de (a face dorsale des articulations 
interpbalangicnncs cl mctacarpophalangiennes, pins raremcnt aus ct Hides et genoux. 
Enfin. I'erytheme peri-ungueal, douloureux a la prcssion (signe tit In manucurc), i;sl itt^ 
cvocatcur. D'autrcs manifestations culan<,xs tjnjtiL possibles : ealcinnse. vaseularite. phe- 
nomene de Raynaud. 

B Manifestations specif iques a la myosite a inclusions 

Les manifestations diniques de lii myujiiie a inclusions sonl variables el ton vent peu 
speeifiques. Le tableau assoeie typiquement un deficit el une atrophic rnusuilyirL' d'ins- 
tallation pnogressive voire insidieuse, bi late rale, snuvcnl s^yinetrique, deficit a la lois 
prnximu] et distal d'emblee. Le caractere asynietriquc de la distribution el lalleintt 
selective de certains muscles sont parlcis ewKakurs : allcinte du tibial anterieur et du 
quadriceps aux menibies inferieurs, flechisscurs du poignct cl des doigis, pylmaincs, 
biceps et iriceps aux membres superieur*. I.l l h myalyin-.s l l l une dysnhagie sonl notees 
dans 20%. des cas. Des manifestations viscerates scmblcnt except ionne]les, en dehors de 
cardiomyopathies ou de pneumopathies de deglutition par uLteinte du cane four pharyn- 
golaryng£- 



III Examens torn pi amenta ires dans les myosites 

A Examens communs a la polymyosite et la dermatomyosite 

La vilesse de sedi mentation est augmenlee chcx 50 a &0% des patients, yt-neralenient de 
facon modenee- La V"S riV-si tii ri-gle pas coniilee a 1'inlensite ou nu piionostie de la 
maladie. 

L'clcvalion des enzymes rrmscuhiuvs : ucciitint: kinase (CK) ou creatine phosphokinase 
(CPK), aldolase, lactate dehydrogenase (LDH) r transamimiscs, leinuigne de La nectmse 
musculairc. La CPK rcpi^sente iVn-zymL' lu plus spLijifLqu^. Llts eji/yi^es niusculnircs sont 
elevces dsuiH Jr> a H.S 4 ^- des PMVt)M. L'isolemenl des isoenzymes MM oll MB de^> CPK nt 
permel pas de dii'icrencier unc evenCucHe jiLLgirile mw]Cyrdique {les fibres niusculaircs en 
«njrs dt njgeueinlion sccreteiit l'iioen/.ynie MB1. 

Les Factcurs rhumaEokles sori pi^silifs dans 20% dtrs PM/DM. Les i'acteims antinucleaircs 
el anLicytoplasmiqiies sont ptTsents dans 30 a 50^ d*:s uas : antioirps d[]-iges conlie les 
pnttctnes muiiculaires {ftnticofps antimyosinc ct an[itf>rpK nniinny{]^tobir]c) spttLfLqUi.^ et 
anticorps n<m spetifLqucSr rcucoiUies dans de nombrcuscs affections atilo-imm Lines {smli- 
corps anti-RMP, anli-PM-ScI, anti-SSA cl anli-5SB, amic(j]ps anli-Ku). Ces KAN sont plus 
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IV HistoimmunoJogie dans les myosites 

A Histologie musculaire des PM et DM 

An cours de l r exploration des myosites, la biopsic musculaire conslitue I'exarnen indis- 
pensable permettanl J af firmer k diagnostic, d object iver les caracleristiques de rinfillral 
inflammatoire,. et d'apprecLer Le degre d r atteinte dn lissu musculaire , Cerlaines anomalies 
hislologiques sont communes aux PM el DM, d'autres soul plus spedfiques el permetlenl 
desormais uk ks disliuguer histologiquement. Les anomalies musculaires communes 
associenl lypiquemenl : 

— It's foyers de necroses locales des fibres must u laired ; 

— les foyers de regeneration des librcs musculaires, a dlfierenls siades de regeneration ; 

— 1'mflammalion ; la read inn tell u la ire iiifianmialoin?. d 'in ten site variable, est eoustitucc 
de cellules mononueleees, prineipalement lymphocytes B el T aclives, cellules NK 
{natural killer) el macrophages. Ces cellules rnoncHiwu-leees envahissent les titles non 
neeroliques el, dans titiitiins cas r lus pamis des veiuuks el des arterioles peiimysialcs. Lc 
siege des neemses eel lul aires el des inftllrats inilammaloires, la presence evenluelle de 
lesions endothelials el lc type de cellules monorjueleiks varkni scion le type de myosite. 

1 Histologie musculaire specifique aux dermatomyosites 

Les anomalies histologiqucs musculaires des HM constituent lypiquemenl des /ones de 

myolyse d'origine isehemique avec atrophic peri last ieu I aire, mictio-infureuis lm vacuole* 
ischemiqucs a I'emporte-piece. Les lesions c-t les infill rats mllammaloires se situent essen- 
UeJlement dans les regions peri vascula Ires avec neite predominance des lymphocytes B ei 
des lympboeyles CD4- par rapport aux cellules Cr>3+. CL-riaiiu.^ cellules LD4+ expriment le 
HLA-DR+, lenioin de leuraL-iivation. Les macrophages represcntcnt 25 a 30% des cellules 
de 1 'infill ml musculaire iiiflammaloirc. Les cellules NK sonl rares el ikniqueiTicTil localises 
dans lea zones perivasculaircs. La proximite immediate dc-s tiL-lkles T (JD4+ el des 
lymphocytes B au* si les iufl animal nires suggete une cooperation ccJIulaire T CD4+/ 
cellules B pour laseeneliond'anlicorps. De memo, la proximite im medial e des lymph neytesT 
CD4h el des macrophages aux sites inftanuil ale tines suggere une cooperation cell ula ire. 

Din is ks y.otie.s d'infillrats peri vaseulai res. a predominance B et T CD4+ r tm tihsurve de 

1 aeon caraclcrislique des lesions des cc-llulcs L-ndcttliL-liaks cap ill aires avec destruction 
eapillaiiie endomysiaEe. rarefaction de la irame i-aseulaire. avec iu*tainment diminution 
du nombre de capiUaires, arterioles ei veinules. ll existe par ailleurs des mlcrothrombus 
des petiln vaisseaux intra musculaires, avec depots intravasL-idaircs d'immuns-complexes 
IgG/lgM etA>L] C? c-l surtout du complete d'allaque membianaire du tf>mp]emeTil C?in-y 
(MAC). Les myocytes sonl le siege tie lesions iscfuVmiquL-s avL-e alrophie myocytaire peri- 
{;isi:LLniliiinc, dc [TiiL-i'o-iuLMivlus ft de vacuoles ischemiqucs a 1'emfwnle-pieee- 

Ces cons La [alio ns rj-tiL fail evoquer une alteinte primitive des ea pill aires mediae pri n.L-ipak-- 
menl par un meeanisme humoral el ivspiinsahk- dune ischemic musculaire dans les DM. 

2 Histologie musculaire speclfique aux polymyosites 

Dans la PM r les inhllrats inllammatoiies p]it>d-[>rTiiiLL-iLl dans les rtgioiis endomysiales 
piirineeioliques, sails topograph ie vasctilaire, avec raiiele des cellules R el CD4+. ma is 
predominance des cellules ^vioicmtjucs T CD ft- l-i macto phages. On observe beaueoup 
plus rancTi^enl la presence de cellules NK. Les macrophages sonl present de facon egale 
dans les regions endomysiales. pcrimysiales cL pej'ivasculai]"es. Les lymphoc>les B sonl 
prtncipalejneul observes dans les zones peiivastulalres, el sort praliqueinL-nl absents des 
zones cndomysia.les, Le^ lymph chyles CDJi+ eulctuient ei dettnisent focalemcnt les fibiies 
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Table&j 31.1 - Facteurs eventuel lenient assoties aux myosites. 
Cancer 

Ajwcijiiion dans 15 a 20^-i del tal A urt cancer Ciurtaul lei DM aprei 40 ans) 

Surtout les careers, du pounnjn, pnoitiitc cT wlon th^^ I'hQmitie 

Cancer du i*in, uterus, et ovaire chez les femmes 

La DM precede I'apparition du cancer dam 70% des. c&% 

Delai moyen entre la sucventje de* deux affectrans. le plus, souverrt. inferieur a 1 an 

Vkuj 

Pol* tVoqu* dti. enterovirus, rt bruin me ft t de type Coxsaekie, dans le declentheruvent des myosites,, mai-s. pas de 
tweufot f&rmelLe 

Frequence des PM am tours defection a retrovirus, nolamment HIV et HTLV-1 

Medicaments el toxJques- 

Certain! rn^di^fnertti et tcwiquei pemrentetre resoonsables de PM, notammcnl : 

- D-penit'l limine 

- cimetjdine 

- implants dermiques de silicone ou de co-llagene 

- certain* ttjuiqucfi (orjtl*? au cyamMtrylite, expedition a U Siliee) 

Cotlagenose 

L« m-yoiitei s'associent a una autre connectiyite dans 10 a 20% des cas (jyndromcj He chevaych*ment) 
notamnient : 

- iderodermie 

- syndrome de Sjogren 

- lupus ervthemateun systemiquc 

- potyarthrile rhuniato'ide 

- thyroidites. 



dltypogammaglabuiinernie. Certains an [curs ont mis en evidence dans 83 Qh dc 12 DM 
infantile* (15 c '<> chtv 1l-k sujl-Ik ttjriioiris} dt:s luux Sieves d'anlicoips specihqucs antt- 
coxsackie B. L'existenee danlicoips anti-l-RNA synthetase a*nslitue nn argument. indufL-i 
en favetir de longine lius-iridtiilf- Ij^s L-rNs.siiL-kiL-s unt un Uopisme muscLiiaire connu el 
tuiagi.tstnl avee utie enzyme cell Lila lie : I'histidanc i-R\A synlheltise. cest-a-dHte 1 'sin Li- 
gene JOL ils necessitenl au <;«tirs de kur irvuL* Jl- iniiUimtiun L-eilulaiie Line elape cl'liLs* 
liJlikylncioji et pounaienl declenchcr une repemse auto-immune £ longine danlicoips 
iinti-JOl reagissunl tic fav c>,L ^'"ist-n- uvee la ptijleiiit? enzymalique physiologiquc, 

L'etiologie virale des myosites petit cut lice a un phenomene de mimctisrTit: tiloLl-l-liIuLi'c 1 . 
ej savnir lurs similitudes ulil' peuvenl pi'L-seiUL-r deu* sequences pepttdiquos, I'tine app;sru> 
i^ant au vims et L'auttie a la cellule hote. La persistance d'un vims, dfint I'tine de.'i pnueints 
conslitutivt's pf>ssede un c>i] pluKi^iirs ("pitupes Lrr^rnii^iiJiH a^'ec Line pnoleine cellulaire.. 
poufrait ettie a 1'oiigine d'une mpluic dc In, tolerance cm s^i- On n pu ainsi (»hjcL-(Jver 
unc sequence pepUdiqi^ connruitiL' ttutu; la pioieine structuraEe virale VP1 du coxsackie 
virus BA et la chaine loimcie de in, ntyosine. pmk'ine t:eli"laint: Jl-s l-l-IIuIl-s masculaires 
t5(n,iiiiq^]i.'ii. Q.'ptjndiinr. r lu ttcheivhe par PCR du _e;ertorne d'entenovinis et dc t'oxsEickic R 
n'a jamais peiTirtis de contiinner ces tnnsiaUiUnns. 

2 Retrovirus 

Plus reecmmtnl, des PM oni eLe iilistni-L-s an tJoiL]^ d'in feet ions par les retrovirus VI H ct/ 
ou le vims HTLV-1. Le vims VI H csl n. Ibrigint* du dedeneherncnl Jl- PM, plus raremeriL 
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de DM. Les constatalinns clinicoenzymatiques et histclogiques sont identiqu.es a celles 
des myosites primitives, Le virus ny a jamais tic isole dans k L s myocytes. Ccs FM an court 
de !a nailed ic k VI H sonl a disLinguer des myopathies mitochondriales suivenanl sous 
traitemeini antiretmvii'a]. 

Au cours de linfeclion pur le virus HTLV-1, I'atteinte musculaire scmble frequents et en 
negle latente, puisquv e.*tirnOe £.$§% des tas- Elle. JunL-umpugne le. plus TiouVertl t'alLeinte 
neurologique. Une PM iso!ee r sans atteinte neurologique associee, &embte plus rare au 
tours dc t'infeelion a HTLV-I. Les etudes de seropncvalence en zone endemique mem (rent 
cependanl 1'existence d'une association significative enlre PM et HTLV-t ] 85% des PM 
ont une sendrtgie positive pour le HTLV-I en Jamaique. contre 7 a IS% dans la popula- 
tion generate. 

3 Toxoplasmose 

De nombrcuses observations isolccs ont rapporte ta survenuc dc PM au coun de tojeo- 
plaMTitidivs aigues ave.c de* laux seni-ques d'IgM ariti-UMnplasmc. liltvcs. L'evti] ulion tm 
est generate ment benigne. Les principaux arguments en taveur du rote du toxoplasma 
sont senologiqucs, Le toxoplasma n'a etc qu'e*ceplkTnnellcTnenl Iruuvc dans les iissus 
musculaires. De plus, I'inteipi elation de ces resultats doit nester prudenle (reactivation 
de toxoplasmas quieseents a l'occasion de la PM ou infection parasite ire aigue favorisec 
par te.>i pet'tui'^KiLionii dysEmmuiLi tains*}. En fin, Ea semlogle Lftuoplasmique peut etre faus- 
scment positive dans les connectives, en particular en presence dc iactcurs rhuma- 
tofties IgM. 

C Facteurs toxique* et medicaments 

De ]n>iiLEi[tuses [nthktfvuLionN de PM deelenche.es par ceilains medicaments, prineipale- 
menl D-penici ILi m inc. el cimelidinc, voire ranitidine, des antalgiques (pcnlazocine}, des 
implants dermlques de silicone ou de collagene. ainsi que certains faeleurs toxiques 
(col les ait cyanoaerylate, exposition a la si lice) ont ele rapport ees. La D-pcnicillaminc 
constilue le principal medicament inducleur de FM. qui seraient plus frequemmenl asso- 
ciees au typage HLA-RI8, B35 el DR4. 



VI Pronostk des myosites 

A Pronostk commun aux polymyosites et derm ato myosites 

Av**ti I leu: dc la torUanhu-rypic, ks niymilcs eotistiUisicril un gniupc d'iiff eel ions paiii- 
culiencmcnl graves, dons les laux de survic sponlanec ctaicnt inierieurs a 40%. En 

] 'absence de pathologie Lurnoi'ate sous-jacente. les myosites de I'adulte constituent 
desormais des atfectumK de pmnoKlk; nclalivcmeM favorable, avce des laux dc hiurvjc a 
5 ans actuels dt 1'ordne de yO r ^t, Les facteurs dc mauvais pronostic sont Insistence 
d\]nc pnl St At ig i f liicTioralc uxs4itiLt- L . mti iyc clcvt:, ijiic dysphagia, unr; at.lL L ir)Lc Cnr- 
diaque h unc pncumopnlhic inlcrsl it telle ou unc Faiblcsse des muscles rcspiratoires 
at:t:csHijii^ii r un di>buL bi-utal el Lets ftrbcile, une th^tapeuiique Iiiiliale Inadequate ou 
iaTxIive, la race noire, la presence d'aniieorps aniisynlbciase ou anti-SRP. Une ritupera- 
tion complete du deficit nest ee pendant observee que chez ^0 a 50^ des patients, avec 
perKJjiljince d'un dt'Titil hmttionru-'l variyblt clitv la rniij( ni L(; dcx pa I Lents flab. 31.2 et 
tab. 11.3). 
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Tableau 31-1- Complication* des mycnitev 



Complications f reCpienttS : 

- dysphagia 

- pnpymopsthipj de dejkMition 

- pneumopathie interstitielle et fibrose pulmonale 

- troubles du rythme et de conduction 

- Infections, favorisees par I'lmmunQctepieuiMi 

-cancel (jurtoul ; pou-mon, colon, proitate, sem r rwaire, uterus) 

- myapathie tortisonique 

- autre* complications iatrogenes, da la corticotharapia at des iromunosuppresseurs 
Ccmplk#tlonj pluj rim : 

- autres complications cardiaques : vascularilecoronaire, myocardite inflammatoife, prolapsus de la valve 
milT*!*, p^ricardilf... 

- autres complications pulmonaires : fibrose pulmonale medicamentause, bronchiolites oblHeranles,. hyperten- 
JiCirt *r1>ri(lk pulmortiire... 

- glomErulopathiE, en regie de traduction pu-rement biologique 

- tflmpli<Atii)fli de* vascularity chei 1'enfaht (perforationi et nemorragiet digestives) 

- calcinosE chez I'enfant 



Tableau 31.3- Criteres diagnostiques des myosites. 

Selon Rohan et Peter (1975) 

1. AtltinU: iymttrique d« musciti det ceintuTft awte Ou ^ani attemte pharyngee 

2. Histologic musoulaire montrant una necrose das fibres avec una atrophia aides foyers de regeneration 
ajjocifta dn infiltTatt iriflflmmflirjirft mononudrrt 

3. 'Elevation dEi enzymes musculaifes 

A. Tried? cl'Pflrcimyogrjiphiqgr qjiT5cieriltiq'.Jr : potrrilirl^ d'unilrt metrical cOurlf et p^ilyphauquei, fibrillation 

(1 d^chartjet fapeteH a haute frequence 

5. Au cours des CM r presence d'un erytheme peri-orbitaire, peTi-ungueal, ou de la late d'orteniicm dci 

■arlicLilaticm* 

La polymyosile est carta ine lonque existent las 4 premiers en teres 

La diagnostk de dermatomyosite requiert en plui la presence de signet cutanes 

Criteres 1995 fTanimoto vt af.) 

1. Leiions cutanees : 

a ^rylheme lili^edej povpicrci 

b. papules de Gottton 

C ^rythemp d<J Is -fjee d 'cKtcnvcn d^, rjroKU* (jrr,ii;wlflti<)r¥%piripherrquei tcoudet, tjenoui) 

2. Deficit rnoteur proximal 

1- Election de* (TniympJ muscul^irft " CPK (Jy .ildoljl* 

4. MyalgiEfr spontanees ou provoquees 

5. Trace myogene i I'eleciromyograrome 

6. Anlicorps anti-JOl positif 

7. Arthralgia ou arthrites non destructrices 

3. Sigmes d 'inflflm malign ty^tpmiqvir (fievre, ^le^tiun de \a CRP Ou -de la VS > 2D mTi'Li'h) 

9. Hrstologie musculaire caracteris-tique 

Dermatomyos-ile : au moins un dei crueres a, b ou c de litem 1, astooe a au nvenns 4 das. items de 2 a *r 
{sfinjibilitfc dc 94,1 <ft *t ip^ificji* de 9Q-,?"Ki) 

Polyrnyosite : au moins 4 das items da 2 a 9 (jensibiMte de 96,9% ct ipecilicitc- dr 95, 1 %f 
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B Specif icites de la dermatomyosite 

Chez [enfant, Its vascularilcs de la DM pen vent etre responsabLes de complications gra- 
vissimes a type de perforations ou hemorragies. devolution des calcinates etendues est 
generaiement pejorative. Levolution se fait dans la majority des cas vera raggravation 
progressive cm an mieux la stabilisation malgre. les differenles tlterapeutiques, nj-spop- 

sable d'une invalidite residuelle (tab. 3 J. 4K 



Tableau 314-Caracteristiques distinctive:!, entre polymyosite et d^rmgtcunyosite- 



Coratteriitiques 



Polymyosites 



DflnnatomydsitE* 



Agede debut 
Manifestations cutanEE? 
Terrain genetique 

CapiHaroscopie 
Auto-anticorps 

Biopsip muwulaire 



MetanisniES 



Adults 

AbsEntes 

HLA-DR3. DRS 

HIV, HTLV-1, i;OJiiaqki« 1 

Normale 

Antky^oplasmiques : antisynthetase^ 

Necroses, et infiltrati dpffus, pas de 
lesioni uaseulaires,. pas de depots endQ- 
theliaux, infiltrat CDG, macrophages* tJK 

Immunrtecellulaire : lesion* cytctojft- 
(|g« dl'lgttl «nirfc 13 fibr^ rrtuKgl*irft 



Enfant ou adulte 
Presenles 

HLA-DRT 



Anomalies capillaires 
Antinucleaires : -anti-Mi- 1 et Mi-2 

Necroses et infiltrate centres par les vais- 
seauit, lesions, endothelials, depfils d'Fg 
et de complement, infiltr at B, CM et 
macrophages 

Immunite hu morale dirigee. contra les 
c*pilliir , « muKuliirat pHporiaWe d'une 
isthembe miaculaire 



C Specificites de la polymyosite 

L'evolution de la PM chronique s'eflTec tue le plus sou vent vers unc amelioration siyniik-a- 
Eive, voire nnc remission sous irailcment. Unc recuperation complete n'esi cepcndant 
uhservt-t." que ches. 30 ii 50% des patients, avet: pei^istanr-t d'un deficit fcnurtiunnel 
variable chez la rnajoritu des patients (tab. 5L4), 

D Myosite a intrusions 

Lcvolulion 5pon(anec s'cftcctuc gcntTnlcmcm vers unc aggravation progressive cl Jcnlc. 
Certaines observations de stabilisation ou de remissions, sponlanees ou sous li-ailemenL, 
tHH e[e rapr> irl et-"s , my is S41TIL 1l - plus ucmveriL tranNitcnrvK. 

VII Traitement des myosites 

A I'heurt? actuctle. malgre des difference* physiopalhogeniques essentielles, la demarche 
et la prise en charge Lherapeutiques des PM et DM sont identiques (tab. .?/..5j. 

A Traitement etiologique des PM et dm 

1 Corticotherapie 

Ix's PM el [>M son I tks affections nines mais graves dont la morlaiite spontanea s'l-I£vl: a 
70%. Leurs Lraitenients re&tent encore a I'hcurc actuelle empiriques, et sonl encore 
supcrpusablL-s rnal^re dn-s jiiL-Liiiiisiiies pliysiopathoijei liquet diffeienls. La coilicotherapie 
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cortisomqiie a ^ ans L Les doses utilisees sont generalemenl de 2 a 3 ntE^/kg/i per os. 
I.'trffkadie dn meih™ resale est nolee, *ur le.s series puhli L-t.s r Jans ISO a 70% de* cas. Le 
methotrexate semble superieur a l'azathioprine h nolammcnl dans certains sous^groupes 
de myosites associees aux anlisynlhelases. Son utilisation pcrmel en regie line epargne 

coiii.wHiiqut.-- LadministT-jtion Veffeelue par injection helnJomadaiie intrarmisculaiii; ou 
intmveineuse a la posologie de O r 4 a 0,6 mg/kg par semaine. 1 1 exisle des sueces li mites du 
cyclophosphamide en association avec la prednisone dans cetlaincs myosites avee pneu- 
rnopalhiL" i nl ei^li t ielte- PlusLcm's pcliles eludes [tuvertes out itinnLn; l'inlerel de la ticl-Ofr- 
porinc dans SO a 70 % des myosites corlicoresislantes, voire en premiere intern ion. Son 
efficac^C seTnhle su peri cure dans les DM de I'enfanl. Sou aelHm semble eependaill pui'e- 
nient suspensive. Le FK5Q6 pourrait constilucr une alternative thcrapcutique inlercs- 
sante. 

3 immunoglobulines intraveirieuses (Ig IV) 

L'interet dew Ig IV dan* les myosites coilieoi'esislantes a recemrnenL ete rappoile. Leur 
efficacite est estimee a 60-70% des PM/DM. Les Ig rV sont utilises a [a dose de 2 g/kgpar 
cure de facon mensucllcr Les Ig IV sonl attuetlemcni prupusees en alternative aux immu- 
iifjiSUp|Miexseuis, ou en eas d'eehee de ceu\-ei. Leur lolei^ance est excellent?, mais leur 
prescription doit ctre reilechic comple tenu dc loniginc biologiquc humaine des Ig IV el 
de leurenul. L amelioration clinique des DM sous Ig IV s'aceumpagne d'une reduclion des 
depots intravasculaires du C5hC9, de 1'expression du C.WH I par les myocytes et d'une 
augmentation de la densile vasculaire aux biopsies realisees apres Ig IV. L efficacite des 
Ig IV st ruble frlf ] i fiJi'U" ei'i premiere i tlleill inn, I i mi Lam leurs indications aus formes vini- 
induites (in en cas tie conlre-indicalion au\ cortieoides. 

4 Autres therapeutiqu&s 

De nombreuses etudes ouvcrtcs onl rappotle lintcret cvcntucl des plasmaphereses dans 
les PM nu DM. rL-sul mts di.se uies par une etude randumisee. Les plasmaphereses peuvent 
elre indiquees dans les myosites aigues. graves el rebel les, en assoeialion syslematique a 
un agent hnmunosuppresseurou a des Ig IV pour etiter tout rebond a I'arret. Lirradlation 
eorporelle totaJe a ete titilisee avee qucluucs sueces, en regie transitoircs,. dans les myo- 
.siles severes ec rebel tes an prix d'effets secfrndaJrei |*ai fois giave.t voiii? mortel.s. Enfin, 
rhydrojiyehloroqiLine peul elre utile dans [es lesions eutanees de DM h mais ne possede 
auumt aetinn sur les manifestations muscul aires. 

B Traitement symptomatique dans les PM et DM 

La sut venue de troubles de deglutition impose ["arret de 1 alimentation par voie orale, une 
alimentation tnterale ou parenterale ti une surveillance en milieu reanimatoire. La pre- 
x'enlion des pneumopathies d r lnhalation r la kinesitherapie (passive et douce lors des 
poussces inilammatoires) et 1 ergot herapie sonl indispensables dans la prise en charge 

de ces psLlierls. 

C Traitement des myosites a inclusions 

Actuellement. aucune the]Tapeutique n'a montre son cirkacite dans les dilferenles formes 

de mynsi^K si irel"Ni[>ns n qu'il >i'ae,iNMe de t:miieo3fdes r plasniapheresea, immunosuppres- 
seuns ou dimidiation corporelie iolale, Quelques suctcs mwleres nni oarfois tit notes 
avec TasstK-ialioii coriicoifdes-niethoUeKate ou coiticoides'lg IV. Les trailements symplo- 
matiques - prevention des pneumopathies d J inhala[inn, kinesitherapie. er^[jtlleiapie - 
stmt sVMemaliquemeul asiocies. 
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Chapitre 32 



Sclerodermies system iques 

Pierre-Andre Becherei, Thomas Papo 



La seltnudu-l'mLt; figure la « ^onncclivilf " SU scn.s II I plus; put' tin leiTne duns la me-sune. tn'j 
U s'agll d'une maladie generalise? du lissu con j one til', surtout responsible dune fibrose 
to] luge ne tl d'une. vasculoputhic dc la paw el de different visceres (lube digeslit, 
pouiricm, ii'iii). La Trtaladit ;t i.me prevalence faihle, de 25 ;t 2^0 t;is par million d "habi- 
tants, commence vera lage de 40 arts avec im sex-Tat io de Inndre de 15 F/l H. 



I Physiopathologie 

La sclerodermic systcmique (SS) est Line maladie du lissLi conionclil'canicterisee partrois 
compirtanlrs : 

induration el cpaississemenl de ]a peau el de* organes lies a nn depot execssiF de 

c"llagene ; 

— alteinle a ]a fois de la mieirjcireulalion et des vaisseaux plus laj^es {phenomena de 
Raynaud] h 

— degt-nereMjenet fibre use Jl-s iiiuscIlvs, aititutaLUms et visL-irres, commie I'tesouhagLv L - 
lube digeslit, le eeeur h les poumons el les reins, 

La maladie rsl taruclerisee pur h presence d'aulo arilitorps antiruickaires. lis « t - dhiscnl 

en a]iljcrt>rps anlitopo-isumt-i'usc I (SCL-70). proleine nueltaire n'appartenanl pas aux 
histones, chargee de deron ler le double brin d'ADN aiant la neplkalkin, et en anlkorps 
anlicentrcnneres. Des resullals recent* supgerent qu'au eours de la SS. les reponses anti- 
i:orps sonl liees a|L [rn-mplext mujevr (.Hi is I oeom pa ( ib i I i 1 e (CMH), Les ivponsts autiten- 
tro meres el anli -SCL-70 semblenl lices aux. a]leles HLA-UGBl. bien que les alleles DPB1 
et r>RBl puiMOiil au*:vi j"Lk-r Lin ii»lf- Ll-s iimkVulcs i\c cki k^l- II scriik-iH aussi implkiuLk's : 
tes anti centromeres seraient lien a DQ5 el D07 r et les ami -SCL-70 a DQIS. DQ6 l-1 D07. 

A Pathogen ie de la SS 

Quok|uc Wgement rneconnue, vile scmble implkiuci" a la fois le syKieme immunilaire, k 

inetabolisme du lissu eonjonetir el les eellutes endothelials. Dans le ttssu eon jo net if. il 
esiste v n depol exce-ssif de tomnnsanl- 1 * de la ma trice estracellulairc enmnne le collagene, 
la libronecline el les glveosaminoglvcancs. Les cultures dc f i bnoblaslcs demkques de ces 
malade& s.vntheusent du cullugi-nt.- plus ^ul- des fibiitblastes nomiaux. Dl-h hnipliokines 
ttimiTTif I'll. -2, I1I.-4 et I 'II. -6- -s^nt detedees d;ins le senim des .sujels iUlcints de sclero- 
derniic local iscc, mais pas ehe/ les sujels com roles. Comnie l'lL-4 est eonnue pour sli- 
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muLcr la synlhesc de matriee extraceltulaire par des fibmblasles in vimt, et que 11L-6 
stimule la proliferation fibrablastique, ces lymphokines pourraient jouer un rate dans le 
dcclenchcmcnt des manifestations dc sclerodermic localises. Si Ton suppose que des 
mecanis.mes identtques som en cause dans la SS, ces lymphokines pourraient avoir le 
merne effet. Des facteurs de croissance comme le PDGF (platelet derived growth factor) et 
le FGF (fibroblast growth factor) pourraient selectionner urie population de fibroblasts 
produisant des laux eleves de collagene. 

Lcs dysfbnctionncmenls vasculaircs sonl illustrcs par 1c syndrome de Raynaud ehez prcs 
de 90% des malades. Left explications deft alterations e ndothel iales dans la SS oampren- 
nenl une possible exposition a des tojtincs pruduites par des cellules T activees ™ le 
complement. Les lesions vasculaires peuvent tavoriser la migration des lymphocytes 
CD4 ou CDS et des monocytes a traver?; la pumi endothelial^- Le role den i nlegri neS 
dans 1 inliltrat infiammatoire de la scleroderniie est tres probable puisque dans certains 
travaux on rctrouvc unc espression accrue des 61 et (12-integTincs ainsi que dlCAM-1 et 
ELAM-I en peati palhotpgique mats pas en peau saine. Ces molecules pourraient done 
tavoriser le homing des lymphocytes pathogenes dans la peau par le biais de leur adhesion 
aux cellules endolheliales, n^tam merit a la phase prewce de la maladic. 



B Theorie auto-immune classique 

Jusqu'a recemmcnl, la production d'anlic^rps anlinurfcaircs el a it c^nsideree tommc un 
evenement centra! dans la pathogenic de la sclerodermic. Plusieurs theories ont ete pro* 
prjjtecK pftur expliquer la perte de tolerance an crmirs de la SS La plus communement 
admi&e conceme une rupture vis-a-vis des antigenes dn sol 11 s'agit soit d r une selection 
positive deviant Li presentation aberrante d'auto-antigenes dans le thymus, soit dune 
selection negative avec echec de I'apoptose des lymphocytes auloreacLifs. 



C Nouveaux concepts de 1'auto-imm unite dans la 55 

Les similitudes entre la GVH sclerodermiformc et la SS> ainsi que la predominance 
feminine, nciuimmtnL a prcs les gi'oKsesses, ont fait evoluer les concepts en matters de 

pathogenic de la SS. 

I .a GVH HLgUC est line complication de la grief fe dn L moelk L allcigemquc KLirYentim pui* 
definition dans Les 100 jours apres la transplantation, Elic survicnl chcz prcs dc 30% 
des malades a des degres de gravite variables. Les principaux m^anes cibles sont la 
peau, le Foie et le ti actus gastro-intestinal. Les signes les plus classiques de GVH cutanea 
aigue sont une fievre, un enantheme mac vlopapu feu*, parfois assCn/ies ii une anorexie, des 
nausees ei vocntssemenls et une dianhee. Ces syniptomes sont lies a la presence de 
lymphocytes cssentiellement CD8+ dans le greffon, Ces cellules s'aelivenl apres contact 
avec des cellules presentatrices d'anttgenes du receveur et provoquenl alors lcs lesions dc 
GVH aigue. 

La GVH ehroniuue e«l une complication plus tardivL-. Elle se developpe souvent apres une 
GVH algue. Elle est piincipalemcnl marquee par unc atrophic ct une sclerose cu lance, un 
syndrome sec. des desordres pigrnentaires et un deficit immunitaire. 11 en enisle unc 
forme lichenoide h et une forme sclcrcttsc L.a physiopatbnlogie est diFferente de la Forme 
aigue 1 . L'i interferon gamma semble jouer un role essentiel dans la synthesc accrue de 
collagcnc. Le role daulres cytokine* tninmt le TNF alpha, l'IL-1 et l'IL-6 est egalement 
possible. Ceilains ont aussi evoquc le role dcclcnchcurd'infcctions virales commc le /.emit 
ou It CMV. Lu GVH peut ausst suiA'ciiii 1 apies greffe d'oi^ganes solides^ o\t trans rusion de 
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alleints de syndrome de Raynaud devduppL-mnt mic- sidcnidcritne syjiUl-mLquL-. Cel aum- 
syndrome au (toid compose par definition Line phase syncopate, facile menl dlagnosti- 
qucc a rintenognloire : Its; doigts deviennent bkuies uvi'i: une liinite huii^ontulc bleu 

decrile par le |naiient r louchanl souvenl urns les lLhjL^Ls. sauf le pouee r dc fat, on .symetrique. 
Unc -scnsaimn d'cngourdissement on d'hypocsthesie csi frequcnie. ParFois Le syndrome esl 
asymet t"Lt^i_Ltr r lOuelm - Ich poiiL _ L"s p lihK pEt-'ds, It men ton, L - s oreillt-'H on la liiilgnc. 

La presence dc megacapi Haines en caplllaiioscopie est speciiique dune nlleinle syste- 
mique : seleiTjdesinie suriout, mai.\ uussi dcrmatoniyuttilc, lupus mi syudiwnie dc Sluip. 

B Atteinte cutaneomuqtieuse : lesions principalis 

Le diagnostic est essentiellenienl cllniquc. La sclerose doit se voir (dlsparition des plis, 
aspect li^SC el Icndu, depilalion) el SC palpci" {induration, in fi I < i"iH i-r>n >. F.llc tommvnee 
souvent par les doigts r qui s'elrllenl el sonl progressive menl immobilises en ilessurn. Des 
uttemliuns hypgralgiques. parfois unc vcrilable at:ncilvse, peuVL'nl Kiirvenir. L'atCcijile 
Faciate Itmite I'ouvertLLre bnccale r efface les levies. 

Ley telangiectasias sunt parfois proluses,. eulaneomuu.ueuses K impossible.";? a distinyuer 
d J une veritable maladie dc Rendu-Qsler. 

L'hyperpigmentalion predomine sur les /.ones selereuses. Sur peau. noire, la scleio.se est 
smivent achmrmqtie. 

La calcinosis visible radlulogiquemenl. itn- pose de pnoMeme important que lorsqu'elle 
s'cxleriori-sc avee de* ulceus lions chrnniqucs cniviriis-rN parloi.s smircc dc sun n km: t ton, 
dans des local isal ions varices : dnigis, parties molles des membres,,, 

C Atteinte digestive 

La majorlle (75-90';;:] des palient.s suufTttnt de syntplumes digesliFs, d'orijmie prineipale- 
ment cesophaglennc. 

La base lcsionndle qui prevail! esl la acinic tic la umdu- rmiseuleuse du Lube digest if. Les 
cellules musculaires lisses disposees de J aeon longitudinaEe s'atnophient el sc fragmentcnt 
ptm^resslvn-itient ; uriu fibrosL- L-olla^L-iiL" diffuse sl- dtrvetttppe. Deux dtiknies mm exclusive*; 
s'affronlenl : 

— vaseulaire, qui impute les lesions musculaires a un meeanismc Lschcmique d "occlusion 
arteriolahe : 

— neurogenc, qui foil depend re I 'atrophic des eelHiles mu^ctilnire*; lisses d'unc n^tLrtipy- 
thie autoiiome prealable. 

1^3 diniinuEioii l'( hi dt"Ni K'.£iL tit sal icm du pL-n-sliihiKrllL", unc prussio n du Kp]liltL _ Itf infc-j'icUf 
di. L L'(x:>iophiL§;c ano]7niLlcTTiL L nt bas^c cxpliqLii.-nl lc ]vI1li\ yns L r< >-r]L L sf jpbagicn cl sen (.oiiipli- 
L _ iilif>rls (NLHOpltii^itL", L L Eldobi _ Jt:]iv[t:K[i[>llii^[L" F KlL-ilc&L^ tiXpluit'L-H pin' ]'ilt[L L ftK3j;ii[OLre et lis. 
Itbroscopie ceiogastiiquc. La manometrie (tsophagienne est unt^ mcthode sensible, repry- 
dLiL-liblc cl lelulKctncnL pL-u inva-slvu pour L- dia^nuslie p<j>iitifde la dvskinesie. Le transit 
bnrvle, la pH-mctrie des l 1 ^ hctires, l;i s^iniigraphie tM u fotiittri I'^tudt cktLnipbyKinlo- 
gique ne .se justilient pas a i^oire sens « aulomaliquemenl » en eas de scleiode]"nriie r el 
doivent etrc disctitcs avee le gaslrr>entcro]ogue. Parmis unc bt : ;int:v fusophjigienne yr]o]-- 
iitale tst tepeii?L- su]- le TDM tboi'aeique. 

l-'ylUrinlc i\a IV'slonuiE; vl di] jjcicIl' pent conipruridjt.' uUc inLLlallw3iyjtii>n, IU>n seulenteifU 
par atlcintc pjsrieijile mai-s aussi luminale, induiu L par la pi 1 1 In I Lilian rnicnNhicTinc, at Jl l h; 
episodes dc pseudo-obstmetion responsables de symplomes rceunvnls : nnoivNic, nau- 
kcck l"| HnniKKL'intnrii, .siilittL' pnl-L-cxjc, dislL'iisiiir] el dunk-Lii 1 * abduniiitales. cunstlpalLon 
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Oil diarrhee. Une aheratinn generate prufonJe peut a!nrs s'in.ilallLT. Ijes diverticula du 
grele compliquenl la dyskinesia Dans un autre regislre h ['angiopathie responsable des 
mcgacapillaires et des telangiectases punt s'etendre a tout It; tube digestif et rcprcsenter 
une source de saigue merit pur * angiodysplasie », de diagnostic sou vent difficile ; utie 
foiiiie paiiiculiete de ga.slropa.thie vascuLaire aisociee a la selerodemiie est representee 
par 1'estomac « pasteque ». EnKn. la pneumatose intestinale merite d'etre reconnue car 
elk' pent passer pour une perforation dorgane trctix e[ emrourirune sanation diirurgit-ciJu 
immeritee eL dangereuse : en effet, la formation de poches gazeuses au sein de La parol 
imcstinale peul abouiir a la liberation irUraperilonealc dv ga* 7 test-a-dirc a tin pncuiru>- 
periloine tv pique radioiogiquemenl et parfois chronique voire asymplomatique, sans qu'il 
y ait du perforatum U'ansmurale inte.tlinale. 

L'atteinte eolique (const ipation h diverticulcs, nngiodysptasies) est plus rare. 

Une insuffisante pynerea<ique cxlfitu; a ele paifois rappnrtee- Surt^ut. une cirrhcjse 
biltatre primitive s'associe volonttens a une sclerodeiTinie de type CREST et a un syndrome 
de Gougcrol-Siogrcn : cest le syndrome de Reynolds. 

D Atteinte renale 

La « crise renale » est ] 'apanage des sclcrodermies diffuses, compli quant subilement la 
maladie an eours des premieres an nets devolution, dans 10-20% des eas. Le plus sou- 
vent, il s'agil dun tenement aigu el unique qui peut conduire bruLalement a rinsuHi- 
sancc renale Icrminalc defm H ii-c, voire au dece* 

Ll s'agit gross ieitment d r une ischemic glomerolaire majeure JTJsponsable d'une insulft- 
sanee renale aigue. dun hyperaldfiste mini sine seenndaiie ai-ee HTA Tnaligrie r auxquels 
a'associe Jix-quL'mnicnt une rnLLTtiLin^iopalhii: thmmbotiqui: dc L type syndrome: hemolv- 
tique el tmemique. 

Le tableau histologique d'aileriolopalhic (hypeiplasie intimale pariois oblilerante) intra- 
renale plaide pour une elation tsuse-effei, sjin-i demon*! rai ion definitive puisque, dune 
part, eeilaines palientes sclerodermiques onl une hislologie comparable sans nephiopa- 
thie biologiquc oli diniquc el h d 'autre pari, Its images de nephro-angiosclerose pcuvent 
appataitre eonime une consequence ehen des patients non selerridermiquei souffranr. 
d'HTA d 'autre origine. 

L'utiltsation d r une coilicotberapie generale pj"ealnble paiatt eonitituer un risque signifi- 
catif prmr lu survc-jiut: dune cj'i^e tuinale dans les etudes eas-contiftles. san.>i explication 
p toys iopathologique sa t is ta isa nl e. 

En jfvanche, le tr-aiten^ent par inFiiliiteui^ de I'trn/yme de eimversicjii ehev. les stltnidL-i'- 
miques h>pertendLL& paraLt prevenir la sur\ r cnuc d'une ciise renale, Son administration 
preetKC dans une erise debulanle amctiorerail nellemenl ]e pronostie avec une survie a 
I ail qui passe de 15% sans tiailement a ~!b"/o, dans la plus grosse seiie publiee. 

E Atteinte pulmonaire 

SL-heinatiqueii^nt, le.vdeu.s eojuplieadons principales. reconpent la partition nosologique 
de la sclerodermic. L'hypertcnsion artcrietlc pulmonaire (HTAPJ survicnl surtout dans 
la fount I in ii tee de type CREST aloi^s que la pneumopathie interstitietle fibrosante 
compli que essenlielkment le^ former dtffuw;*. 

L r HTAF peut et]"e considered comme semblable a 1 HTAP primitive *■ idiopathique », dans 

la mesun; i>u elle est le plus miuvciiI icidependaritt: d'une patlujltn^ie dunnnboembtjlique. 
d'une hypoxic chronique d'origine pulmonaire ou d'une insuffisanee eaRiiaquc gauche. 
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L'hypcrtcnsion arlcriclLe systcmiquc e-sl pivfC-ieniiellemeni tmitee par un inhibitcur dc 
I'tn/.ycrtc Jt: cuiii/et^ion , afin de prevenir la crise renale aiguc. 

L'hypcrtcnsifjii artiJriL'lle pulincHiiiitie symploinuiique fait l'objel dans tons- Its ^a* dune- 
ant i coagulation orale efficace et, lorsqu'elle est severe, tk Is mist erl place dune perfusion 
conlinuc (scringuc clcclriquc a.mbuU4»in;) de pnfVilacycluies. 

La eortieotherapie n'est pas indiqucc a priori dors la NdcnnduriTHL', *auf cast partieulier, 
myosite importanle par excmpk. 

Le u^aUement de Fond n'esl pas codiiie ct I'abslention e*t regal Lerement adoptee en [ab- 
sence dc defaillancc- visctrale «u de- sickroue invalldanle. La pnecocUe de I'instau ration du 
trailcmeiu (moins de 24 mois apnes le debut dcs signer de stknise diffuse) est proba- 
ble ment fondamenlalu pour prcvenir laggryvation de la sclerose. La D-penicillamine, k 
mclholrvxalt foni etiemt l'objel d'etudes prospective*. L association tic cyr1k<]idi. L .N ct de 
cyclophosphamide se justifio pour certain s dan- 1 ; ks a Hem les pul mortal res (.HTAP, fibrose) 
cvoluttves- [.'interferon gamina pou trait trouver une plate dans 1'alvcolile fibiiHiaiUe. 

Les icchniques « kurdes », L-EJCTimtr In gitffi; de cellules souehes hcmatopnjeTiques font 
l'objel de protocoled specialises, dans les cas evolutifs cJv niturvais pmnostic, compoilant 
des Lesions « ri-verMbles = tt .sans defatllance i'oneliounelle inslullee im porta ntc 
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Chapitre 33 

Maladie de Horton 

Thierry Genereau 



I Generalites 

La maladie de Hoilort (MH) est la plus Irequente des vaseularites syslcmiques. Cerlaines 
dc scs caracterisliques la tlislinguenl de* autnes liiNLiidariLes : 

— elle louche elecli Yemeni lcs sujets ages ; 

— cite nallcint qut les arleies de gn*s el rruwii i-idibre - r 

— elle alleitu pj^feiertliellemenl les aileres du visage cl Ic reseau de la rum: carol idc 
exteme ; 

— tile fail ttmrir mti risque spedfique de eeeile par tievrile opiique iscbemique anleiicure 
aigne. 

^expression c Unique de la MH csl iri* pdynmrjibe et snuvent tres alypique. La fagon 
M^iellc do miifh-mer .iftn diagnostic est de pratique r line biopsio d'artere temporak (BAT) 
pour rechercher l'e\prcssion hisUjlogitiue de la midadie. 



II Epidemiologic 

La MK atteinl plus irieciucmmenl lea populations nordiques a peaii L-laire mais est pos- 
sible a vet une incidence muitidre dans loules lea races. Son incidence moyenne petit t"lrv 
evaluee enti"e 5 et 9HQ0 000 habitants (17 Ii 25' 100 000 Jans la pupiikliun de plus de 
50 ana) el eroU awe lage. Sa prevalence cm de 200/100 U0U che?. les pensonnys agecs tie 
plus de SO a ins, 

En cik L t h la MH alleint piv-sque unique-mem des sujels de plus de 50 ana el luge may en an 
diagnostic varie cntre 70 el 80 an* scion les series. L.en arterites temporales swvenant 
che/, de* snjets plus jeunes soul des enliles disLinetcs. 

SoiKanlc-dix pour ten! des palienia houI des J entities, ce qui eat en partic esplique par It 
sex-ialio des sujets en age da voir Line MH. 

II existe un terrain gentiique famrisant (lantigenc HLA-DR4 est presenL ehex envimn 
60% des sujets et 111 des patients expiimtnt an moin* 1 variant allclique IILA-DRBr04 
- suncnji HLA-DRB I *040 1 el *0404}. La presque lotalilc des palknts panageni urn.- 
sequence commune de 4 acides amines tie la deu^ieme re^itm hypei variable de la mole- 
cule HLA-DRB], iituee au fond du site de liaison de la molecule a lanligene. 
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cUi cuiv chevelu est Lin signe classLque relalivement peu speeifique quand il nest pas 
jtssneie a d autrvs signes evueateurs de MH. 

IVautrcs. signes cvocateurs, rischemie franehe de ta lanpue el La necmse da eLiir ehcveki, 
soiU cependaiU (res runes, 

Dir twittbrfnx signer (.whiuhnohghjiicfi ont ete dee fits ull emirs de la MH (paralysies ocu- 
Inrtirttritx-s de (cms ivpcs dans 10-1?% des eras, myosin mvdriase, ptosis, esophlalmie, 
ischemie du segment anterieur de TceiO mais le phis grave est la balsse brulale d'acuite 
visneLle- Le plus Ktiwvcni due a une nOvrile- optk|ue isebemique anterieiirc aiguv, F-lk L realise 
Line amaurnse btulale. parfui.s initialement reversible,, niai.s definitive quand elle est 
L"{>[iJiliLi](Jt:. Sans tr^iLcmLTLl, cMc: sl- bilalei'idisc lr£t|irernrncnt. D'aulTes neLmspaihiL's ctpti- 
qncs ont plus rarement ete signalees au eours de la MH com me line nevrite optique 
retrobulbar re, tine ischemic chonjidienne K Line ubtikTalion de I'uilCiv eenlrale de la 
reline. 

Ctr.rliiitii'.<i iiittuifexffffitnix c:litii(fitf.s extrrnx'jrholf{fitt r s sonl exlnemcixie.nl uEile.s an dinjinnslic 
de MH en association avec les signes faeiauv, mais peiivenl eli"e tres trompeuses quand 
ellc-t j^cnei C is4]l*Jus, I.e. svndnome rfiunKiLnl^i^rqiU' U: plus habiluel t--sl Iil pxeudupolvurtEiriU; 
ihir.omelLque, enraidissement inllammatoire des eeintures el de La ntLquc, pi"esente che? 
50 ?£ des pruienl-S- Res signes peripheiiques sonl pnesenls ehei". Fi^'r- tiers paUerils (nbiirna- 
lismcs uillamntaloines peripberiques non desli'iieleur.s on syndrome RS.lFt). Les signes 
respirato ines (10 a 30*& des cas) peuvent etre revelateurs : louji see he tenace Le plus 
souvenl, pari'ois epanchernent pleural el attelnles purenebymateuses pulmonaires de 
lous lypcs. Les signL's neurologiques. eMruopiUalrTKilngiques snnl de deu* (vpe^ : inxidertls 
isehemiques: eenebraux, le plus sou vent par embolie a parti i' de reseau vertebral, plus 
rarcmenl par embolic d'origine earoli die rune interne »u par v;i.svulwi"ilc wi^bink:, ^:t 
rares neutujpatbtes perLpheiiques isebeniiques (neumpatbie seiatiqLLe ou de La raeine C5 
surioiLl, raruji riujltinL"xi'iLts) l-i infmnns rTiedii]l;iii'L's. L.'^ttcLTitf dt's gum iaissL - aii\ u.\trli- 
ccphaliques est ma I evaluoo, pr^bablemenl scHis-eslimee- l.jmiv i-M ;LHe.inii^ i;Iil l /. 20 a 
AiVifr de.s patiertls, Le plus convent dans son segment iboiacique ■ eeUe atteinte twut elrc 
infrnclinique- cjli etre resporsttble d'un tableau dWheniie de me.mbre, d'iTisiiffijMiiLL'L' val- 
vnlaire aottique, de dilataLinn anevrismaLe r \a\\\i de disseeLirm et de mplure aortique. Les 
patienls alleints de MH fint Lin risque mrvjoiv de deve kipper une d Halation antvrJKinule dv 
1 aodir pi:nd^n( les ;inntJoi (,|<ii suivunt Ilmii .gucri'iHfKi, pCNibabk-cl'itrlt a uhj^l' dt In deslme- 
tion paiietale sui venue h. la phase aipue de la vaseularile. Tqlls les autres vaisseaLix gros et 
rncTwn-s i-ssiiLs de I'aoile peuverl ede (ctuL'lie^ (^icieinu: ailL-i'ivlL" dL's rneimbt^s snpLTieuis et 
inferieurs, isehemit myueai'dique oll digesiive, vase ulari les des organes abdomLnau*...). 

Ainsi, les Nyniplfimvft Ll-k plus sp<"c:iElqii^s doivtinL iiirt: j-ci:l\ci'i:\\its alO] - * qLie la plu^Ktrl des 
patterns aueinls de MH se pmSsenlenl avee des niant Testations nverees appEiremment 
banales pour I 'age. 1^ plupiirt lIl^ m;mi fecial ions tliniques de la nisi Indie soitl dL- nalure 
isehemique. 11 resle atissi a nolei que les signos eutanes stmt esceplionnels (pas i^ 
purpura au emirs de la MH) en dehors des neei'rvies. t\\i vis;iye. de rneicie L[ne k-s signes 
nephj\jleifiiqLLes, ee qll! ttaduit pimlxtblenienl ! absence d'inilammalion des petils vais- 
seaus dans cfltt: inyladit. 



V Biologie 

Le prireipal signe biolfigique tie la MH est nn LmpftrLani svruin)]iiL L inilarncTiana]-^, id^a- 
lement appi^eie Mir 1l-s pjtjli>ines ile 1 'inflammation (proteine C reaelive et libiinogene), la 

vilesse <k' sedirnenlaiion eLanl mi exantLML d'inL^i - p]'t>laLion plus diflktle ehe/ les sujels 
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ages. Le syndrome inElammatoire est gcneralement majeur (CRP > 100 mg/L, Eibrino- 
gene > 6 g/L. VS > 100 mm a la premiere heure), parfois plus modere. DauUieiLliques 
MH sans syndrome inflammaloire ont etc tlccrilcs (2 a 5% des cas). Des anomalies 
mtKjerees du bily.ti hepalique sans traduction clinique (tholestase ariietei'ique voii'c aug- 
mentation a 2 t'ois la normalo des transaminases) sonl decrites chez 30 a 69% des 
patients, Des anlicorps antiphospholipidcs a tau\ generalement faibles sont dcerits chcz 
50% des patients ma is disparaissenl an cours du iraitemcnl el scmblcnl secondaires a la 
MH. Aucun autre marqueur biologique sensible er speeifique r/esl actuellemenl dispo- 
nibJe pouv son diagnostic. 



VI Radiologie 

Les aileriugtaphieii i carol i die tines exlemes cm .vek-eiivcs teiiL|>i]j-jle!0. testes tnvasifs. 
avaient de nombreux fans positifs el laux ncgalits. La rents bilite du Doppler arlerie] 
isole est lirnilee pat' les fau\ positifs lies aux arteYmpalhies iul'ii iles nnii inflsrmnatoires ; 
certaines MH aulhentiques nentiTiment pas de menli cement sur le flux arteriel. 

L'adjontiion de lechographie an Doppler couleurcsl un moyen diagnosliquo promettcur, 
pennettant de voir les anomalies, du flux mais aussi la pa mi vaseulaire. La visualisation 
eehographique dun halo peri -art ericl semble tnes evoealricc du diagnostic. Ce hato n'est 
present que dans 70^.- des uas et CL'i'liiiiiH fyus pusilifs on| ele deerits. IX' plus, sculs des 
operaleuns experimentes disposant de sondes d'echognaphie mes perfoimantes peuvenl 
r\:t<i»Tiai1n: les signes evncaleurs de MH, L'oehKigraphie Doppler ne pent done se substi- 
tLLer a la biopsie d'ailerc lempoiale. 



VII Anatomopathologie 

Le* SL-ymeniK iuieiiels atlcinUi par la MH sont tie grfis on de nnoye-n calibre. L aspect le 
plus tv pique est eeluj d'une pan-arteilte segmentate nans niicm.se avec un inftltrat inflam- 
m^m-irv m«nonue]ee eomporlanL des cellules geantes au ton tact de la limttante elastique 
interne qui est dctruile ou tres hagmenlee. Cel as|>eet nV-sl eependanl pas pylhnjitiumo- 
[liqiiL" L-i peut s'ohsL'rver duns d'auires vasc-ula riles. Dans 30 a 50% des cas, les cellules 
gcanles sont absentes. 



VIII Diagnostic 

L.L- diagnostic de MH ttc »i L elie nipiderncnl evot|tic chex tin sujel age inhabilLicllement 
cephalalgique ou ayani d'auties signe.s cephaliques eviitateuts. II ne doil pas tepcndatit 
etTiL- pence pai" esees et dninres eynsoi int':quenles de eephalees du sujel age (processus 
espanstf lnt]"ac]Tanien. sinusite. glaucome..,) doivenl elie elimlnees. La ceitiLude diagnos- 
tique ne peut ette appoatee que par la biopsie d'artere Le]np«niL" (on heaucuup plus 
ryneinenl tl'un auliv segmenl aileiiel si des s-igues intlarnmatoires y sont presents), Cette 
biopsie. lealisee sous anesthesie locale, est peu invasive. La qualilr: de sa nealisation est 
lond:iTnL"nlale cur \:v sensihiliie de In biopsie l i s| tliRXteTnenl pmportinnnelle a la Inngucur 
du segment aiteiiel pre love. La eontrtbulioti diagi^oslique de quelques iTiillicTietres d'anere 
teri^pi>tali; esl faible el le pi'eleveitierit doil el re re la il si la suspicion diagnosttque est forte. 
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Chapitre 34 

Anticorps anticytoplasme 
des polynucleaires neutrophiles 
et vascularites : granulomatose 

de Wegener, polyangeite 

microscopique 

Thomas Papo, Du Le Thi Huong 



I Anticorps anticytoplasme des polynucleaires neutrophiles 
(ANCA) 

A Genera I ites 

Les twlo-anlkfirps diriye* a>ntrt k cytoplasme deft pniyniidciiires neum>philcs el des 
monoLrylcs (ttntitwittyoplirl i.yfupfastnie- aiitiitfitlies, mi ANCA) onl acquis leurs El-Hilts de 
noblesse en dcvenanl Lin marqueur de la ginnulomalose de Wegener. Les ANCA ne 
vrnisUluent pas seukmenl un U'si diapuwliquc cm d'evTiliiliviie dt* vasuilarileji, il K ivprv- 
senlcnl egaknienl un olluI eonecpluel el no^olojUque : la gtanulomatose de Wegener fall 
desumuvi a figure de inaladie au I r>- immune a pari eiitien". C'est en t^SZ que la presence 
d'ANCA dans le seiiim de patient* atleiiu.s de glome ru Ion 12 nhrtte necmsante a eie obsetTee 
de facon prineeps, mais le Jien a vet [a m;iladie de Wenener a etc eLabli rormeJIemenl en 
1985. 

Lt-N dUcs iimi^Liiiques des ANCA <mni suiirnn des enzymes tcmienucs dans les granules 

cytoplasm iquen den pulyiuteleuiivn neulmphik-v Lcn cii/ymL-* principalis des ^j-anuk-s 
primiiiiv-s ftf>nt la iriytilnpemxydtLKe el des scrine-proi [};!**■* (eltiKia 1 *?, <-,-][ heroine C. protei- 
nase i) ; daulres constiluants, comme le Lysw.yme, pourraienl egalemenl el re aniigeni- 
ques. Ijl.s iiutuiicvtes cmilLeiiTiciil d'ai Lit/ill's lIcs yiunuk-s tiquiiakius. Ll l .s yi'atujles 
seconds ines sc loimenl plus tardivemenl dans In differencial ion des pnlvnuclenircs neii' 
[['iiplllks el i"i_"ilfu"i"ETlt:r3L 111 LactofLTrinu el des p i x >l ei cleft de liaison puur la v Llikn't i ■ tL- BIZ. 

La technique de reference pour la mise en evidence des ANCA dans le serum des patlenls 
e.sl l'itY^niiiMnJluoi'L'NL'etl'Li: iiuJiifulL", iipc'i:ft JLxLtl ir m'i d^s pulvtUlL'Ic'aij'es a Velhano]. Les d^u.V 
aspect print ipaux ftfinr derinis p;sr une Humvseenee cytr>plnsmk]ue U-ANCA clnssiqite} 
diffuse n'nemenl granuleus^ a tee iL-nl'utiL-emem perinudeLiite d'une pari, el d'autie pail par 
Line il[L(ni^iu:t:ru:t: pLmeniem perimurleahv (p-ANTA) mi nLii:U L aiiv. Ur Pi 1 -' lype. mi t-ANCA 
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Anti-corps anticytoplasme des polynucleaires neutrophils^ et vascularity 

— la pOs&ib i I i It! 1 j'ft vitro dc h^nsJcil i lu iil-L'rnbrytlt.- dc \ii pi'otc ifiusi.' 3, iilniN licl'CksJ hie 

aux ANCA, sous Taction syne]]gique du TNT alpha r du TGF beta et de hnterleukine-S ; 

— la dcmctrLKlrEiliun j'fj lvitt d\]nc au£ment,i!inTi du nnmhrc dc pnlyniicL^nircs ncutro- 
philes actives comportant de la proteinase 3 en surface dans le sang des patients 
attetnts de maladie de Wegener : 

— ] 'activation des polynuclcaircs el J "augmentation de Icur adhesion el dc Jcar cytotoxi- 
city vis-a-vis. des cellules endothelials, induttes par les AN LA irt vitro en giande partie 
via le reecpleur dc type IJn pour It fragment Fc dcs immunogJobu Lines ; 

— la possibility de fixation fa parti r du. milieu envimnnant) el d'exptession (a parti r du 
cytopla&me) de la proteinase i el de la myeloperoxydase a la membrane des cellules 
cndothclialcs, liani Les ANCA ; 

— la pctssihilite de cyiotoxifitt iimi-cudnthclialc dependable de>i antic*] rps pat' des poly- 
nucleaires neulrophiles actives : 

— ] induct ion par lcs ANCA dc molecules d'adhesion endothelialcs, imports nles pour le 
njcmlement des monocytes el des lymphocytes : les ANCA induisenl une secitkion 
monocytaire accrue d'intcrleukinc-8 r puissant agent cnemolactiquc pour les polynu^ 
cleaires neutrophiles ; 

— I'cKislcncc d'une iieponsc lymphocytaire T dans la granulomalose dc Wegener pcut-etre 
mi tci-i immune sptAjifLqui.' des anti^encs des ANCA ; 

— la description recenlc dc rnudeles animaux n? vivu dc nephrile mi dc pneumnpathie 
liees aux ANCA. 



C Sensibility specif kite, valeur predictive positive 

Le f. screening * a la recherche d'ANCA utilise I'i immunofluorescence indlieete, dont la 
valeur depend beaLLCoup de 1 'experience de Loperaleur. En praLique, lcs met nodes en 
plmse snlidc qui uUlisenl dcs ant Irenes purifies sctnl lc complement indispensable de la 
technique de deplstage en tmmuuofluoj'escenee ■ ellcs permellenl de detenivJner la speei- 
ficile et dc quantifier lcs ANCA- Ijts e-ANCA anUpnUeiriyse 3 cml une sens i hi Lite de Vendue 
de 90% dans la maladie de Wegener genera Li see el active, qui decirjft jusqLia 60 f -i- quand 
la rnaladic est localisee ; gtubalemenl ellc esl tic 66%. Lcs c-ANCA sc rcnconlrcnt am 
une grande speeifieiu. 1 , de L'urdie de 9tf%. dam un spectre eouvrant princlpaiement la 
granu Lomalose dc Wegener mats aussl La polyangeile rnicrosenpique ^ coilmn.es glome- 
iiilonephiiLes a croissants fuib. 34.2}. J Is son! virtucllemenl absents dans la periarteiite 
noueusc ot classiquc ». La valeur predictive positive dcs e-ANCA, e esl -a -dire en pratique 
Icur pulssiitiec dlagnusLEque, depend dc La pri-valetiec dc la gninulomulose de Wegener 
dans la population eiudiee ; ainsi quand la prevalence dc h granLihmitilosc de Wegener- 
est de 5% dans la population de malades prla eii charge dans un service donne, lei valeur 
prcdiclive positive shcoriquc n'est que dc 65%. 



Tableau 34.2 - Sensibility des p-ANCA hern vascularity primitives (pathologies prirmipales). 



Maladie Prevalence 

Ftectoculile hemorragi-que 60-7S*.'u 

M alidin? de Crohn 10-20 % 

ChQl*ngite K^rCi^nle [>r"^iti«* BD-B5 'i 

Polyarttirite rhumatoide 20-40% 

Polyarttirite rhumatoide el Felly 90-100% 

Polyardirite rhumatoTdE el ^ascularite 50-75 % 
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Un time significatif, en regie faible f de c-ANCAj souvent de type fiat et non « classique *, a 
u L ti} reLnjuvt" u"htz. certains patients souffrant d'afleeticHts variees : uveile, sida, hepatite C, 
uwcobactenose. rape rgil lose, mucoviscidose, endocaidite infectieuse. lyniphome non 
hcwlgkinieix, ptilyarlhrile rhu matctfde. Dans tou.fi ces cas de a faux posit tfs », la recherche 
d'anttcorps anlipraleinase 3 etait soil non realisee, soil negative. En revanche, la majorite 
de.si seium.t lesles trhez des patients atteints d'amibiase bepatique parail s'accoiinpagner 
d'unc ucttvilc ANCA speeifique de la proteinase 3. 

Les p-ANCA son! moins spec i Piques el pvuvcnl s'»bserver dans cerlsiines vasculariles 
systemiques. mmniB !a vascularite allei^gique de Churg el Strauss,, dans Les glomerulone* 
phritcs a croissants. La polyarthritc rhumaloide, le Lupus induil, la polychondrilc aln> 
phianlc on Its elites in flu in matches, voire chey. le sujei sain {tab. 34.3). 

Les ANCA atypiques writ surtoul imeonires dans k-s vasuilariies medkamcn nouses (pny- 

pylthiouiiacilej. 



Tableau 34.3 - Sensibilite des ANrCA antiproteinase 3 (pr 3) et anti- 
myelaperoxydase (MPO) dans le& vascularite^. 



MaUdi? 


Art>f»r3 


Anth-MPQ 


iNttjtftttt 


W% 


113', 


Mkro-PAN 


20% 


50-80% 


PAN dawinue 


■ in ■, 


^20% 


Chufg-itrausi 


10% 


SQ% 



D ANCA et mesure de I'evolutivite 

L'augmen cation du tin's des c-ANICA a ete initialemenl consideiee com me un indice 
predict ii de poussce cLinique de Lei maladie tic Wegener, Certains autcurs onl meme 
propose de traiter ]es patients sur ce seul argument biologique. L 'etude du NlH r qui 
eemceme Id ptus grande serie publiee tie nialadie de Wegener, si en fait m«ntre que le 
time des ANCA evoluait de facon parallele a L'activite cLinique dans 64 % des cas avec. dans 
24 % ties ess seulcment, une elevation des ANCA precedsnt la poussee, Dans 36% des eas, 
Les evolutions elinique el biologique elaienl non correlees voire franchemenl diseoi* 
dantcs. [/augmentation du litre des ANCA a ele reevaluce : iL s'agil dun indice de rechule 
d'une sen^ibilite de 43% avtc une valeur predictive positive de 23 %. 



37Q 



II Granulomatose de Wegener, polyangeite microscopique 

La pnlhoLogic liee a t;i presenee de e-AhiCA est dtmiinee par Ja gnunulomalose de 

Wegener, doiit la description fail 1'essentieL de ce chajiitre. 



A Epidefniologie 

Les diimiiiea L-pid(.-Tiiiuh}£iqu(.-s pcrmeltenl d'esliiTler la prevalence de la yj'anulcjl'naiose de 
Wegener a. partir de registres bospilalierSj de J'ordix' de 3 pour 100 000 habitants . 
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B Anatomic pathologique 

La granulomatose de Wegener associe hislotogiquement (nois. lesions essen belles ; gianu- 
lome tuberculide necnosL- tt vascularity. Cl-s irols elt-m^nis. analyses isolemenl, sonl 
ainsi rencontres dans 20 a 30 % det biopsies en sphere ORL r La triade « complete * 
n'tisl ubst^VL-L- uUl- Jarls .1- 1 6 %■ des l-hh. La [iLiutallilitt: dta^llusLiqUtr de la blupsk' depend 
principalemcnl de la milk dti prclevcment, marrimale en cas de biopsie a ihora* nuvcrl. 
D'yillcunt, rhu L Iemgenw1c dans la distribulmn des lesir>ns r ivlevee au HI Je coupes .M-Tit-es 
au sein dune menie biopsie, parail en soi un element d orientation riiagnoslique. 

L'angeile necrosanle esl digue, circonierenlielle, eoneeme les arterioles el Its veinules de 
pciii catibne. Rile peut apparaiire tsolec, sans y.ro mi Ionic ni necrose li.'isulaire. Une capil- 
larile esl possible, csscnliellcmcnl en cause dans la glome ndoneph rile necrosante el les 
manifL-slalnini; d'herrHJn-yjiir inliTi-alve^lairc. La tlinombfist d'aili.'CL's dc jjems calibre, res- 
ponsable de necrose ischemique, pa rait sous-eslimee a lore quelle a Line part Don negli- 
^cablc dans Its cas Jl l dufai llanue [uulliviscL-i-ale murfc'IlL?. 

La necrose peLtl etre tissulaiie, erainvasculaire, sans parailre eoexister avee un phenu- 
mene de vascularile. Fjr allien rs, la presence de microabceK a polynuclL-aii-es l l m asscv 
deque n to el suiloul pi^eoee. const JlLianl un bon argument de presomplion en cas de 
lableau hislologiqne « intnmplc-1 ». 

C Pathogenie 

La iir.spon.sabitiie d'un agem in Feet Unix cr>lonisanl les voies aeriennes SLLperieui"es a etc 
soulevee des Lea premieres descriptions ma is aueune preuve dune infection eausale n'a pu 
etre apportce jusqulei, y eompris par ] 'elude dii liquidc de lavage broTichoah'Oulairc. 
CL"pL'ndan1, mi mle deeleiiL-lianl est vialsemhlable : 

— Line infection virale on bacleriennc preeederait une poussee dans A5 c -'c des <"-ns de 
nuchnLe neruL" ; 

— une predominance saisonniere fpiinlemps., hiverj de In ponssee inangunde a eie nolce 
dans cenaiiiLrs series : 

— le poilaye nthsul chnunique de sLjphylf>L"t|ites tiijgLilj'M; pcisiiivi;: .iWcoiiripagiii; J'^iil- 
Sequence siynilieadvenienl plus eleiee de reehutei ; 

— un anLlbifiliqLie h !e tolrimo^a^ole. pa rail cf fierce d:"i-^ It: iraflcniL-nl dL L L-ectaities 
formes limiiees de ^LTLnuloiinalose de Wegener el tians la prevention des reebutes. 

Une predisposition genet [que resle diseutee el les birmes I'amiliu3e« sfini d'aillei!!^ eveep- 
t it tnriL"lli. L .s. 

Les ANCA pail ici pent pnobablemenl au sehoma lesir>nnel qui [kboLilit r\ une va^uilarile 
netrosante. 

I.i*s an(itoi"]ihi aiHi-iwlliili 1 L*]i[lrnliL' L lia]t 1 sonl non sp^c-ifiqu^s ot smtnin r>bj c*: t ivl-s t L n cas de 
maladie active. lis poLtnaient dacililer le rce.rule.Tnem el l'ad fiction lL'k Unioicyles an 
coiilaLl de L'cj kcJr »lI li^I i lli i'l. 

La pari ici pa I ion lymph«c>1aiiv T est clayoc pne dv* arguin*.'nt.s dispataiL-.s, NnuvL-m p L -n 
-speeilique-S : 

— intihi-at T pn}sLMil EiisLnlniiiquL-iiLciil au sein du licallulnniL- pulltlunailV, qui serait 
suitoul de phenolvpe auxiliaire Thl ; 

— liaLsoit {:vl:iUijl.'I1l. l an svstL'tne 1 1 LA ; 

— isotype des ANCA de type T-de pendant ; 

— L-levattcjn du ii?et:pteur soluble prmr I'interleukine-Z. des molecules CU4 et CDtS dans le 
seiinn des palicnls avee une maladie nclive ; 

— t:\pansion olig^jelonale CEM inlensL 1 , appreeieL 1 par 1 "analyse du repeitoiiv V|t des 
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lymphocytes T circulaTits. Tl ne semble pas y avoir d activation polyclonals des 

lymphocytes B dans la granulomatose de Wegener. 

Enfin, il faul signaler 1'existcncc dun phenotype prochc de la granulomatose de Wegener 
(atteinte ORL Jest rue trice, pseudochondrile, pneumopathies repclees) cbe* les patients 
prescntanl nn deficit genetique en TAP2, proleinc inlracellulatre neccssairc a lexpriession 
meEnbranaine des intilecijleM HLA de claSSe [ el intervenant duns 11- prtHrexxiiig de | J ailli- 

gene, 

D Clinique 

La granulomatose de Wegener peul elre observee a tous les ages de la vie. L'age moyen 
lors du. diagnmtic se situe enire 40 el 50 ans, a vet une legene predominance masculine 
dans certaines series. Le delai diagnoslique moyen est de ] an. Ce delai est en fait 
extreme ment variable, significalivemertl plus long dans Its formes sans atteinle renalt- 
Le debut est generalement marque par des symptomes nasosinusiens oil respiratoires 
dallure banale. dont 1'evolution recidivante, le caractere resistant aux trailemenLs antt- 
biotiqucs, lassueiation a tine nevre, a une degradation progressive dc Ictat general on a 
une atteinle viscerale doivent attirer I attention Ailleurs, revolution peut se faite sur un 
mode aigu avee Installation en quclqucs semaines dune atteinle diffuse d'emblec, a la 
Ibis ORL, pulmonaire et renate.. II est rare que la jilomerulonephrile soil revclairice. 

1 Atteinte ORL 

L'attcmlc ORL e*1 la manifestation en regie ta phis pretote. Elle louche 70 a 100% des 
patients selon les series. 

L'aiteinle nasale inte^re une obstruction tbroiiiqLie, rbinunhee mucupurulenle voire suu- 
g]anle rarcmenl compliquee d'aiiosmie, une rhinile crou[euse h une perforation seplalc. Un 
cllbndrement de la pyramide nasale awe ensellmie, comme dans la polychondrite alro- 
pltiaitte, est presente dans 5 a 29% des eras. La rL-nlabi li le des biopsies nasale* est de 
lbrd]-c dc 20 %. 

L'atteinte des sinus touche £5% des palienLs r son vent associee a une infection polymi- 
tmbienne. La pansinnsile visualisee au scanner pent adopter un aspect pseudotu moral, 
associe a une destruction osseuse. Les biopsies des sinus doivenl etre multiples, permet- 
lant dapporter une confirmation hislologique dans 20 a 45% des cas, 

L'atteinte de 1'oreille est variee : chondrite du pavilion, otite exteme, otite moyenne, 

si indite de transmission mi de perception, vertige mi nystagmus, 

L'atteinte laryngee est pen hrequente et evolue souvent pour son propre compte alors que 
la i naiad ie genende pai'atl eleinle. Elle peut se mani fester par une dysphonie, une 
aphonic h un stridor, une dyspnee inspiraloire, voire une dctrcsse respiratoirc aigue. La 
lesion la plus caracterislique est la stenose sous-giollique. Le traitement par voie generaJe, 
torticolde et immunosuppresseur, cnlrame une amelioration objective chez 20% des 
patients seulement. Des piTocedures de desobsti'uction itenatives sont generalement neces- 
saircs- 

L'atteinte oiopbatyngee et salivate (uiceratitins r gingivite byperplasique, narotidi le) est 
plus rare. 

2 Atteinte pulmonaire 

Elle est prefer] Le dans .SO-95% des Cas sn-lon les sei'ies, revel atilLe dans environ la tnoilie 
des cas. Les manifestations cliniqucs les plus iriuqucntcs sont une toux sec he, une cspec- 
toralKin hemopLniqiie, une dyspnee el une dc]ulL L Lii' tboiTieique. Tvpiqueinenl, les images 
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visibles au scanner sont des opaeiles nodulaires h de lalllc variable (tic quclqucs milli- 
melrcs a plusieurs centimetres), paifois pseudolumorales, ie plus souwnt multiple^ bila- 
[eralc*. bien limiiees, syrs distrihuli«n tnpogrnpliiquc partietdiere ct evoluanl vci* 
['excavation Jans la mo Hit: dex eas. Les infill niLv sonl e^alement frequent* el lursuu'ils 
sonl diffus duiveni fa ire rechereher une hemorragie inlra -alveola inc.*. Los stenoses bron- 
chiques reletent du Jlteme ITleeaUiHrfte que les stenoses smis-jilol liquet, Ijl:s epaiiclienienLs 
pleunurt exsiidnlils sont rarcs el peu abondants, Les adenopathies mediast males bi late- 
rales sont trcs rares et dolvenl a priori fairc evoquer im autre diagnostic. 

La preuvc histologlque de la granLilomalose de Wegener pent etre appoilec par I'etude de 
biopsies hjYNnelliques ftu smlcm! pulmiHlaines h'iinsbroaicbiq'ues voire cliii'urjjieales- I_ii 
fibroscopie branchique assoclee au lavage alveola ire perniet aussi d'ecailer un processus 
tumoral c»u uuc info;! ion. ct d'Etffirmer une henmrragte inlra-alveolaire. 

3 Attaint? renal? 

La presence d'une atteinle jvnale (45-90 f -i des eas) definil arbiuairenicnt Ea forme 
« diffuse » de la granulomatose de Wegener, par opposition i'i la tonne * local isce h 
sans nephrite- L 'impact pmnostique de la glomerulnnephrite est majeur : la survie ties 
patients non traites elak de 5 mois el 42 ?4 des ma lades (traites pa] - iiiam unosuppresseurs) 
aumrn une instii Usance nt'n;ile chmniquc Rt1e succede luibituellemeni yu* mani fecial ions 
respiratoircs. La giomciiilonephiitc a croissants esl rarement inltialement isolee, Une 
peciurierile ncmeuse irvie nosec tpiqi ie est aim's parfms suspeelee a vet: ljii ]-elard diaynns- 
lique qui peut aller jusqua 6 ana. La presence d'ANCA anliproleinase 3 au cows dime 
ejoirtemlmlephiite rleemsante isolee fmimil ainsi urt cud it: d at ten re, elUre PAX niiiTllJ- 
scopique et maladie de Wegener limitce (quoique « dill use ■*, par definition...), et indique 
dans Lous les cas un rentmxement de la surveillance » exiranenak- ». 

Dans pres de la nvulie des cas, 1 atteinle renalc se traduil par uni; gloipvaiLcinC'pliritv 

ra|iidcnieiu progte^sn'e cnmprtt'taiu une insuffisanee renale aigue a\ec uji risque danurie 
a bner' delai {voir 23-}. Ceue gloinemlonephiitc est dite ■■ pauci- immune » : i] n'y a pas dc 
piiiliteratioit eelluliiire tmdckjapiltaii'e eL letude en Ernuuiilctfluiifeseenee est tvpi-quemeilt 
negative, a I'escepUon du niurquage pai" le serum anlifibrinogene h regulieremenl de lortc 

inlensite dans les glomerules et la ehainbte uiinaire. D'autres anomalies (granulome 
cpitbclioide pcriglomerulab'e ou medullairc* lhir>mbose des capillaiies g]«TiieiiLlaim.:s. 
inhhi'at lympliohistineytaire et intei , stitiel. alteinle lubulaire prosimale) sont egalement 
possibles. La biopsie rcnale est en Tail le pins souvent « compatible » avec )e diagnoslie, 
*(ins .specLfieite fr^nebe en 1'absenee J'urteriolilL- ou de granule me dans la majoiite des 
cas. L'arteriographie lenalc est le plus souvenl norma le, revelant ewepllonnellement des 
microanevrismes. IjCS laux tt'ANCA ne pjaraisserl psis tionetes ii l:t t:nt:alLiiifLL"itlie. 

Malgre lu niise eji ttnite d'un Ij^ailement eotticoi'de et immunosiuppiesseur, rinsuFfisance 
lenale peul parfois conlinuei a progresscr dans les poeiTiieres semaincs h avanl dc s'nme- 
]iorei' iiu Je se stabiliser, suctnul si [u ereiiliniineinie LTiiliale esl elevee. L'amelitu^itioit dti 
chiHies de creatininemie peut se poursnivre pendant les 6 premiers mois. La prole inurie 
peul egalement pjxjgifssei' au debul du ttaitement pa]- ajnelioralion de la h"lli - ation glo- 
merulaire. Meme au stade d'anurie, nn liTiilement ^Lillisamment rapitlc el cfficacL- pern 
pennettte de suspends lepuratitiri e\U"arenale I'oire. a temie. de normaliser les chillies 
de crealininemie |iT>r> 21)- 

Une evi]luli«Ti vets Inis-uffLsaTitJi: [iLirlale tec'rllinale a ele oliSel'Vee elie7. ID- 1 5% des 
patients, L'insidilisance renale lerminale, au e*mmih%' tit- t:e c[ui est otmeive an emirs du 
lupus systeTiiique, tie s'atjemnpagiie [ias d'ujie exlinetioji de la maladie : les rechules sonl 
possibles, y compris sur le greffon apres iransplanltilir^n. 
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4 Atteinte cutaneomuqueuse 

L'aMvinUr' tuLanvomuqueuse louche envhttti ]a mojtit dvs p^tivnts : purpura irifillrv, 
papules, nodules sous-culanes, ulcerations cutanees,. pustules, vesicules, gingivite hyper- 
plasique. Dautres manifestations {induration douloureuse de cicatrice postopetatoire,. 
eruption inaeulopapuleuiie, ulceration genitale, eiylliema elevaluin dtutinum,, xanthome 
palpebral) sonl napportces de ma mere anccdolique. 

L'examen hislologique revele des lesions de vascularile non granulomaleuse dans plus des 
I mis quarts des cas. Des lesions granulomaceuscs cxlravasculaiTTCs nc sont obscrvees que 
dans 5% des cas. Un granulome palissadique, cenlre par une necrose extravasculaire. est 
non} dans 10% des cas r La presents dune vascularis granulomaleuse pa rait exeeplion- 
nelle. L elude en immunofluorescence esl peu conlributLve. Les: lesions de purpura ne son! 
pas granulomateuscs et tcur biopsio esl done de rcntabilite diagnostiquc mediocre. 

5 Atteinte articulaire et muscuJaire 

Des ailhmlgies, ou moins souvenl une artbrile, s'obseirenl dans 6U-HU % des cas. Elles 
s»nl preseriles initialemenl dans la rnoilie tic ces cas, L'atLeinte est poly art ieulairv ct 
symelrique dans deu\ tiers des cas, plus iTanemenl monoarticulaire. Lcs poignets, les 
genoux et les chevilles sent les articulations les plus frequemmenl alleinres. Lorsqu'une 
ailhrile louche les exticmiles dc ia^on symelrique el quelle s'acconipagne de iacteur 
]"hi miyl oi'dv. tile peul faui." suspCLlL'i' un.e polvtirihrite rliurns[«Kde debutante. CependanL 
1 'evolution n'esl ni defomiante, ni destructive* bien que des arthrites discnetemenl ero- 
sivvs Eiieru ete dcerites, La biopsie synovia le peut rncUre en cadence unc synovite granu- 
lomateuse. 

Des myalgics som irequenles, raremeril rapponees a unc myosite aigue granuloma teusc a 
tauA ncimul d'cns.ymcs musculaires. Ellc peuvent suygcnc] - urn; maladie de Hctrl-u-n OU une 
pscitdopolyarlhritc rhij£omelique h d'aulant qu'une arterite lemporale est possible. Le diag- 
nostic esl aloi's redrusse par I'apparilion secuiidaire d'une attcmle den voies aetiennes. 

6 Atteinte «ulatre 

Ranemcnt inauguralc, elle touche 25-50% des patients, et est de mecanisme varie : inflam- 
mation de COIiligui'lJ a pai'tir d'uil foyer sinus ien Ou plus runcTTienl vusltj larile voire 
thrombose des arterioles el vcinules reEincennes. Les manilcslalions les plus Ifequentes 

(daeryocy stile...) lie sonl pas specifiques el les asptrels les plus lypiqucs .>nnit rai-es : seleriLe 
d pHCMdcHunici,ir dt IVn'biCt. 

7 Att&fnte neurologique 

L'aikinle neitroU*Eiqut toneemv 20-50% des patients, LaElcinte neunogene pcriphurique 
est la plus hequenle r sinulaii e a celle obseivee au cours de la peiiaiterite noueuse : mono 
on nmhingvriie, JabHiixl seiisiliu; puis mi-^Lc. asymclritiue, tnuehant prcfcnentiellcment 
lcs nerfs sciatiqucs poplilcs interne et cxteme, les neris radial et cubitaL Lorsque I'alleinte 
est diffuse, elle peut realiser un tableau de pobTieuropathie peiipheiique symetrique a 
predominance distalc. Lelectiiirnyoyramme inontne une aiicinLc axonalt r sensitive: ti 
molrice. La biopsie neuromusculairc peut mcllrc en e\ r idencc des lesions de vascular! le 
ou plus souvenl leur consequence sous la fonite d'une deyt:neresnenL-e iiiocaale, i-espfjii- 
sable d atrophic musculaire. Lalleintc des ncrfs crantens (II r VI, VU r surtout) est le plus 
souvenl seeondaire a I'exleiision du pi'ocessus granulomatous a pauiir des totes aciienties 
supcrieures oli d'une pseudolLimeur de I'orbite. 

La sy]nplornatologie neurologique centtale esl plus taie rnais d'utat: jiraiidt ^-atif-le : acci- 
dent vasculaiTC tcrebnil ischemique, vaseularile tcnebrak 1 diffuse* hemorragie inlnicerie' 
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brale ou sous-durale r pseudotumeur intraeerebrak\ hydnicephalie. ibromtiose des ^iriLLS 
eetvbrau*, meningiie voitie pachymeningite, mvelopaibie avec paraparetic spasLique, syn- 
drome de Ckutk BemyTid-HfjmLT, (tderne papilkiiL L i^ciltj. 

8 Attaints urogenitale 

Elle peut el re revelatricc et louche 1-10% des patienls. T^ins ee type d'ul lei tire, k clinic ten 
duil d if fancier infection, ialrogenese liee a la loaieile urotheliak de rEndo\;in* P e1 
atteinte specifique, 

Lcs lesions prostaliqucs son I le plus sou vent granuIoxiULleiwes- I.'cuxhLle pa rait aussi 
frequenle que la pnuslatile dans les etudes aulopsiques. L evolution esl egakmenl Ktpi de- 
ment favorable sous tin J lenient medical. LureLre, It penis el le \ag\n peuveiLl el re le siege 

de lesions ntitr^li^ucH rn^^p >n>i able* dt fistuk-* d'evoluiion parfois delabrantc, 

A cole d'atteinle vesica le pseudotu morale ou par vascularilc on rcteverii la pfissibilile tk 
vessLe neumyeTie. La ptindpnk diffieulle dtagnuslique coneeme la cyst lie bernoiTagiquc 
et le cancer vesical secondares a la loxicite urothelials: dn cvcl<jphc*sphtLmide ;nl mini-it it* 
peroz ; In cysloseopie avec biopsies systernatiques e*l indispensable en cas d'hemalurie 

» nt»n ■dlcirnerubiite n (iib.senee de eyl indies hemaliqucs sur la cytologic unmake}, memc 
mini me. 

f.t-hi yicnc^L'K uieter-jk-.s peuvenL elre uni on hilaleraks et siepenl sur la portion pelvic n no. 
Revelees par une hemalurie macroscopique. une col i que nephreUque, otic anurk* chj une 
infection urinain;, elk* sonl dues a des lesions de vascularilc ou a Line inilammtUion 
^I'iiiiulomaLeuse. parfois dillicik a dislinguer d'une fibrose retroperitoneals 

La necrose papillaire, obscrvce dans 21 .1% des autopsies, esl seamdiiire ;l one vascular-Hi- 
des vasa rcela el des arte res ta litre! k*- 

5 Atteinte card iaq lie 

Elle- l-hI relevcc dati.v 5-45 'ft des eas dans les series cliniques. Dans une etude autopslque, 
la frequence evaluee par-rni lcs cas cm II* eimr L-la.il examine elaii de 50% pour la pcri- 
eardite, de 25'& pour une myocardtte localised de 50% puir une tomiuriic avec- 1 I ^ 
d'infaTienis mynta clique. La frequence atialumique des lesions eaidiaques contrast v h"an- 
ehement avec la faibk incidence des efimplkalkns (.:;3nt.li;tL|i[c.-.s relenk dan.i les series 
cliniques : seul« 10 rrtyliLdeii fft%) d'uiiL* serie de I SH patients du NlH avaienl unc atteinte 
ca]tliaque, perieaiidique dans tons les cas el d "evolution benign^. P;n- :ii]kui-s p plusieui^ 
obseivalioiis isoleea menliouneut des alleintes varices : eardicnu^jpalfiic;, inkinclus silen- 
[iiL L i]s, blcje dL- ennduelion. tiviubles du tythme sup]iavenl]iculaL]TC L r pseudntunicur. vEikt]- 
lopathie aoitique, lamponnade, pericardii e cfinstriclivL?. 

10 Atte-int^ digestive 

Lcs alleintes digesli\es sont nuvment symp1<»"iiL|iqvt--s t-i n'onl ftiii lobjel que de descrip- 
tions aiiecdotiques : ulceiations, hemoiiiagies ou perl ( null on s .siege nt slhl^iiL xur k ^rx-lc, 
le colon fin le reel urn. Dans k enniexte duitL- makdie de Wegener, la auiTenue de douleur 
ahdominale on d'une diarrhee sanglanle dotl i'aire l'f>hjet il'une pcise en (.bar^e rapide en 
milieu inLtlicoL-hirurgical. au ineme liire que La periaiteiite noueuse. 

Lea infarct us splcniques, presents dans 11% ti^s t:as. auiopsiquL-H (Walton), sont raremenl 
syinptnnialiques. Des anomalies des tests bepatiques sonl objeetU'ees avec une Influence 
variable. Les elude* aulopsiques [vtrKJiivL-nl dans plus de 15% des cas des lesions granu- 
[rn[ialL-uHt."s rjLL de vaseularile. La possibilile d'aseile, de pancrenlite et <le cholticysLilf 
aigues a egalemenl cle mpprnLee, 
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11 Autres manifestations 

Ont ele plus rarement decritcs : pseudolumcurs inflammatoirics de lous sieges (rein, sein, 
espace retroperitoneal engainant Vaorle el la. veine cave inferieure, glandes salivaire.s, 
cerveaLU etch adenopathies superficielles^ atteinte endocrinienne ( post hypophysa ire 
avec diabcle insipide on anlehvpopbysaine, ovaires, sune nates, ees deux dernienes eLant 
de description anatomique). Les Lhrombophlebites des membres sonl rares. 

E Fornie localises forme diffuse 

L'absence d'atteinle rename tors du diagnostic deftnit arbilraircmcnt Ic canactcre localise 
de ]a granulomatose de Wegener, par opposition a la forme diffuse, de pmnoslic plus 
severe. Le resultat de la recherche des ANCA ne permet pas de discriminer les formes 
localisccs et diffuses, L'existenee de formes de passage, dans une sequence sou vent ste- 
reotypee (atteinte ORL puis pulmonale et enfin renale), font considerer la granulomatose 
de Wegener commt 1 nyant un spectre clinique eonlinu. 

F Biologic {hors rain) 

L'hypcrleucocylosc nculrophile, lanemie inftammaloin;, la thromboeytose et lelcvalion 
desi proteines de rinllammation sont la regie dans les formes diffuses, line leucopenie est 
exceplionnclle et doit Faine remcllrc en queslion lc diagnoslic. Une hvpcreosinophilic est 
observer dans environ 10% des cas, en regie inferieurc a I 500/mm-\ 

Une activite rhiimaloide serique esl decelee dans environ la rcioitie des cas r rarement 
associec a ]a presence de eryogJobuline, 11 n'y a en genera] pas d'h>pergamrnagk>buli- 

nemie polyckmale. Le complement serique el ses fractions ne sonl pas abaisses. La 
recherche de facleurs antinucleaires est negative. 

La recherche d'ANCA est d'abnnj realisce par (etude du senim en immunofluorescence 

En cas de posilivite, la technique ELLS A pciTnel dc typer la rcaclivite anligeniquc des 
c-ANCA el de ikcur 1'anticoips antipioleinase 3. 

G Situation nosologique : granulomatose de Wegener 
el polyangeite mfcroscopique 

La maladie de Wegener est une enlite ana tomoc Unique, qui sc range a la ibis sous la 
mhricjLie des giiinulnmattwes el tulle des vasculanile.s necrcwantcs primitives et svstemi- 
qucs. Le statu t de maladie auto-immune, SLiseite par la decoLivcrte des ANCA, esl cepen- 
dant Inin d'0-sre el aye dv faeon eumparcihlc ii ll'Iul de la myasthenic, du purpura 
thnombopenique tdiopathique ou me me du lupus system iquc. La dccouverle des ANCA 
antipruteirtJUL' 3 a. L-e|iendanl eu le me rile de fournir un autre mnde d'i individual isation de 
3a maladie, different de lapproche clinique on de rhislolngic 

La principale difficult*: nosologique concefne la polyangeite microscopique. II s'agit dune 
pathologic a forte tuna lite nephrolngique, ten tree par une glnmcruloneph rile neenusanle 
pauci -immune, en tail impossible a distingue]' histologiquenient de celie de la gi^anulo^ 
malosc de Wegener fwir 23). Ixrs ANCA sc>nt presents dans la quasi-total ite des Cas, 
p-AN(JA mats aussi e-ANCA. L r auLre versant clinique est represente par une hemorragie 
alvcolaire, c^mpletanl un » syndmmc pneum^renal *. F.a pnlyangeile micrfjseopique est 
done une capillailte glomerulatie el pulmonaire, Les nephrologLLes, lies representes dans 
les i-L-uriHHis inteiiLatictnales dc iKimenetatute sur les vasculai n iles r ont probablemenL cons- 
tniil leui^s categories dans le but principal de distinguer la pnlyangeile micn>scopique dc 
la PAM cla.ssique. Dans la PAN class ique r Tatleintc renale esl suitoQl une ischemic glo- 
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toses system iques, le diagnostic peut se discuter aux confins des infections a germes 
irilraecllulairc;; el des syndromes lymphoprolifcratifs (en pariiculier granulomalose ]yrn- 
phomatoide de Liebow). 



1 Traitement 

Avant ]'ulilisation tic la corticolhcrapic, la granulomalose dc Wegener (hail talaic dans un 
de]ai moyen de :i mois r principalemem par insuffisance renale terminate, a une epoque 
qui prceedait ravencment de l J hcmodialyse. Ccs donnccs statist iques ct anciennes dc 
rendent pas eoniple du pelymoiphisnie clinique, avec des fluctuations d'aclivite et une 
survie spunlanee parfois prolongee., en psrlieulier dans Its formes iocalisccs. Le I rai le- 
nient acluel de la granulomalose de Wegener a une efneacite globalerncnt satisfaisanle au 
prii d'uiu: ialiTjigtittrsL' inipnrlante, en itmies iu>u Neuiemenl de men-bid he mais aussi dc 
mortal itc. Dc plus, ccrtaines complications du traitement (infections, allergies, insufli- 
sanee renale, hemaluxie,-J sonl diffkiles a dislingucr d'unc alleinte spctihque dc la 
nialadie. L'innovation therapeulique vise done surlout a melli'e an point, outre 1'utilisa- 
tion dc medicaments nouveatix, des techniques dadrnimslralion voine des scbemas 
sequent ids m»ins t^xiques. Ainsi la dj-tlinclinn en I re Irailement d'attaquc el d'enlrctien, 
si elle parail un pen artineielle h a le merite de designer deux situations therapeutiques de 
finaljie esSL-mietlc merit differtrUe : obtention dune remission complete et prevention des 
rechutes. 

1 Traitement d'attaque 

a CorticoTdes 

Le traitement classique comporte ('association de prednisone a la dose initialed*^ I rng/k^/j 
eL d'un agent cytoloxtque. En effet. luti ligation des seuls ecirlicotdes en traitement d'at- 
taquc surtoul en cas dc matadie diffuse avee allcintc renalc h ne permct pas d'obtenir une 
remission complete. La dose d'attaque de prednisone est mainlenne pendant uneduiw de 
l TTicHs, qui permef le plus s^uvent d'objeel iver une resolution des signcs d'activitc. En 
Europe h la durce totate du I rai lenient coilicoide excede souvent 24 mois et la l'adminis* 
ligation icjvle quotidienne niL-me a faible dust:. En cax Jl- defaillanee vi.sccrale Tnenat,anlc 
ou devolution aiguc,. la plupait des thcrapcutes saccordenl sur 1 'utilisation initiale de 
bolus de me thy [prednisolone |>ar voie iniraveineuse, a i^i.ton de I g/j pendant les 3 pre- 
miers jours relayes par le irailcmenl oral- 

Une amelioration du pranoslic a ete observee dans les annees I ^60. avec 1'introduction 

des inimLHUKiUppnesseurs, dunt le plus efficace: est elaii'cinent It evtlnphosphaTnide «ral 
(fauei). 

b Cyclophosphamide 

Le cyclophosphamide (Endo.xan*) par voie oi'ale est in it it- a la dose dc 2 mg/kg/j, jxnir- 
suivi 1 an a pleine dose apres L'oblention de la remission complete. Ensuite, il est diminue 
y raison de 25 Tng t"us les 2 mois jusquy aifet t«mplet, en labscnte de rethule. 

Les effets secondaines du cyclophosphamide oral sonl pneoccupanls r surtouL a cause de la 
iojticile urotheLialc de faetoleine, metabolite d'elimi nation urinairt Ain^L dans. 1 'etude: du 
M1H, It: laus de L"\sliLe hccTiamrique: ("la it dc: 49 % r tclui dc L'aneer d-L' ve.tKie dc S % a 10 aits 
el de 16 % a 15 ans, a pailir de linstauration du traitement par cyclophosphamide, soit un 
risque lelaLif de cancer de la vessie muUiplie par 3H par rapport a la population generale. 
L'absorption de boissons abondantcs est conseillcc, mais il n'y a pas, au contrairc de la 
voie intra veineuse, de pwsibtlite palliative efficace par le ntexoa. Par ajlleutis, le taux de 
myelodysptasie est de 2 %. Le risque de ncoplasic est rnuLlipLie par 2 h 4, c:elui dc lymphome 
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par II. Le. risque de myelosuppression impose l'arret du traitemenl lorsque le chiifre de 
leueocyles est infcrieur a 3 SOQ/mm* on de poly nuclea ires neutrophils a 1 500/mm 3 . La 
iL-ratog^nkite. dc rEndojian* impose dc proposer tin avortement therapeutique en cas de 
grossesse sous traitemenL 

Lt eyduphospharnkk' ad minis! re sons la hirme de bnlus inlraieineux toutes les 
4 semaines a la dose de 0,5 a 1 g/m 2 est line alternative possible en premiere intention. 
En effet, ee nuide d administration, jiniee s rivyperdiurese el i rmilisjukin cone«milanle 
d'un pnntecteur de la muqueuse urothelial (mesna nu Uromilexan*), annule virtuelle- 
men! le risque de complication urologique (chez les patients qui n'ont pas recu aupara* 
vant d'Endovan* otul). 

c Methotrexate 

Lassocialion dc prednisone et de methotrexate a ete praposee de premiere intention chez 
dtA patients prtstllLanl luIl.' rnaladic non si-vene^ pi. L [TT]ct1yn[ iHie ivmission e<iTnplek" dans 
71 % des cas dans un delai moyen de A ,2 mois. Une pneumocystose a ete observee dans 
i cas, muildle datls 2 iras, dc: survL-niiL" prccoL'L- dhi.v. dc:s pat i en|s li~ai|c-s par lassoc i;> t i< >n 
de methotrexate et de 1'orte doses de eortieoi'des. Les auteurs suggerent d'ailleurs ] 'utilisa- 
tion pmphylaelique sy^tematique du. Bactrim* (a faibk- dust:, 1 uimphrni-s par sn-niaim.-), 
pourtanl theoriquemcnl conlrc-indiquec du Fait de la toxicitc medulla ire altenduc dc 
I'assoeiauon des deu\ medicaments aitlifolicjiics. 

d Antibiotique 

Le emrimoxa/ole seal a ele propose ties 1985, sur des bases stuloul empiriques h com me 
traiiement d attaint; di.- gianuln ma Loses de We^emrr SLLhaignes el jucalisees a UK votes 
aenenncs superieures, sans sigmes gencraux, de iac.on eontmversee. 

En revanche, en raison du nsque cltvc dc pneumocystose potent id lenient morlcllc, il 

pailjJl indispensable d'adi<jiiidr*. L ljivl l pmphylaxie par L- L-otrimnsamle un trail enm L n( cor- 
licoide ci immunosupprusseur, durum la phase d'allaque, c'csl-a-dire pendant Ja premie re 
annee de U^attemeiil, d'autant qu'il existe uiil? lympho|>L L iiic dohale (l-il yr-jnde pan it: 
ialrogcnv) parfois pmkmde- 

2 Formes suraigues, formes resistantes 

Les formes digues doiveni el re eonsiderees commc Line urgent e iherapetkliuue : meme au 
stade d'anuiie, la reeuiieralion d'une fond ion ivnale pratiquemejit normale est [Kiwiible. a 
condition que lc tTailemcnt soil suHisammtnt preeoce el inlensif. 

Le traiU-mctU des foc'tnt-N i1>si.>HtiiUt.-s au li-iiirtmtrit dassiquu n'tst pas trtHJifit- : bnh].s dt 
methylpnednisolone, plasmaphereses, immunoglouuJines intraveineuses a foites doses, 
administratis in heMomadaire ilc cyclophosphamide irurjvdncux. 

3 Trait^ment d'entretien 

L'cvolution de la granuloma tose de Wegener est marquee pat' un tau;t de rechules eleve. 
de 1'ord tie de .10 a 50'M-, qui peuvenl survenh' a disLanee de la premier |Kiu.^ee, jusqu'a 
2fl ans dpres I'simel dc t«ut tnailcmenl. Celle dtmnee f»ndamenl[k]e e^pliquc que le iraile- 
ment immunosuppresseur soit habiluellement preserit pour une dutiee d'au moiiis 1 an 
apri>s I'dhlL-nlifin d'nnc minii.ssifir] complete. IhS diminution des dfisvs es! loujuurs progres- 
5ive h sur 4 a o mo is, avant Ian el complet. 

P<uit' ^vUl - i' la Loxiialt: cuctuil alive (Ilj tycl<JpliospliaiiLidt:, di;-s sclieTnas [lii^rap^miques 
allernalils sequcntiels, ulilisant le cyclophosphamide per os pendant une periode limitee 

a rohtcritioit d'niiL- [x-rnissitjci eoinpletc, puis un ECaitcniL-nt de ivlais par un aulre medi- 
cament (cotrimoxaKole, methotrexate, azathioprine}, Font I'objet de protocoles en couits. 
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Dans unc etude controlee en double insu conlre placebo, le colrimoxazole (2 comprimes 
de Bactrim fort* frnr juur pendant 2 ans) a reduit significaLivemcnt le tauji de rechme-S 

chez des patients en remission complete, qui Is soient concomitamment traites on non par 

prednisolone et/ou cyclophosphamide (environ la rrioiiic des tas), 

Le melh»l rests le a aussi ele propose aprcs loblcnlion d'unc remission complete ou par- 
tielle par le t]*aiteinenl clas^ique awec succes. 

J Evolution et pronostic 

Le pmnosiie est essentiellement fonetion de la presence d'unc insuffUaiicc; renale jnitiale, 

de lag*? et de la presence de granulome sur les biopsies. 

Un aspect partieulier a La granulomatosis de Wegener' esr. rirnponance de la morbid ite 
nesiduellc lice a la maladie. Ainsi dans la scrie du NlrL la niajoiile des patients restent 
symplfnYialique* alor/s que b itiiiladit: esi tLeinlc ; une insufiisanc*; renale chroniquc est 
pnesente dans Ab% des cas h une hypoacousic dans 35% des caSj une deformation nasale 
dans ZH % des. eas. une stenose tracheale dan* ] 3 °A> des cas el unc haissc d J acuile visuelle 
dans &% des cas, ccs handicaps pouvant sc conjugucr. Le nombre de recruites el l'impor- 
tanee des sequel Ees soal d'ailleurs probable ment eorneles. L'irnpoitanee des sequel les 
donne eependant la mesure des difficullcs medicates, socialcs et psycbologiques rencon- 
trees par le clinic ten en charge des i unlades 
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Chapitre 35 

Mai a die de Behcet 

Du Le Thi Huong 



La maladte de Behcet est Line vascularite sy-steniique donl les ciiteres diagnosliques r>nl 
eLe etablis- pat' un grumpc- dc ttmscnHiiH inltiTiylioniil fiah. J,S. ft, Ccttt at ice Li cm ubiqui- 
[aire predominc dans le bassin niediterraneen el an Japon, ou sa prevalence eat de 
10/100 000 silors quelle n'csl que de O.cVtO 000 dans le Yorshire. La prevalence csl de 
SO a 100/ 1 00 OOOen Tutquie. Elk 1 appar^Il geni rale-mem euue IS et 40 ans. I Jit diagnostic 
poile pou]" unc symptomatologie apparue apres 50 ans doit elre rem is en doule. Le sex- 
riiiic] cm en fave< ir dts hnmmffi dans ks eludes <; Uniques, mnis il s "inverse dans les eludes 
eptdemioiogiques prenanl en compte de& formes, pour lesquelles le SLijel ne contulte pas. 



Tableau iSA - CriterW intemationausc de diagnostic de la maladie de Behcet (199D). Sensibi 
91%, specif i-cite : 96% (d 'apres the international Group for Behcet's, disease). 

Ulcerations arales recurrentes, recidivant plus de 3 foil en 12 nvois 

ptui 

au moini dcu* d« aiterej swivants : 

- ulceration* genitale* recurrence* 

- lesion* oculainpi 

- lesion* cutarwe* 

- parergy-test pasiiif 

en I'abience d'autre cause 



I Pathogenie 

Tra pathogenic reste ineonnue. Dir't'ercnls laeleurs, envinmnementaus, immun£*lnjriques ei 
infectieux. ont ete incrimines. Les lesions de vascularis sonl le siege d'un infiUrat 
cmnslituc par des cdlules T CD4+ qui pnHhiiseTit diverse* cymkines ; 1L-2, TL-IO. 1L-I2, 
interferon gamma, TNF beta. Certains serotypes de streptocoquc smjRuis Irouves chcz les 
sujeLii aLttint?i de rnmtadk dc Hehtel «tii une rvutl ivil e emisC'V avcx la pmtoiTie micm- 
bienne du choc thermique (HSP ou heal shock protein} et un antigene de la muqucusc 
male. L'exposilion de lyitiphncylc's a dts peplidc.i Likuh Jl- ll-lil 1 pruL^inL- f ISP tntraine 
unc reponsc proliferative specifique de lymphocytes expiiniant le TCK gamma-della, 

Le riMe du virus herpes et du virus dc J'hcpalitc C, un lemps cvoque, n'a pus etc netenti, En 
revanche, !e role declenchant de poussees d'in feet ions, iiotainme.nl slreplrjcociriques, a 



Copyrighted mjyjaial 



Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur : www.doc-dz.com 

Immunologic 



conduit a proposer des Lraitements anlibiotiques (penicilline, minocycline), notarnnient 
dans les poussees arliculaires el ctilaneomuujucuscs- La palhogcnie tit la maladic de 

Behcet est prabablement multifactorielte, linfecLion pouvant avoir un role inducleur sur 

un terrain predispusanlr 

Une susceptibilite genetique est vratsemblable. compte tenu de la frequence accme de 
HLA-B5, cl plkLS parliculiererncnt de HLA-B51, Plus recemment, une association forty 
avec un polymorphisms du gene; MICA (major histocompatibility class I-chah^reiaied 
gene A), situe a provimite de HLA-B51, a ele discutee. 



II Clinique 

La maladie de Behcet evolue par poussees successives. pariois favorisees par les traunia- 
lismes on tics infections, sans parallel is mc enire l'attcinlc cutancomuqueuse et les 

attetntes viscei'ales. Une fie vie elevee est raremenl ohseivee ; e!le doit faine nechencber 
une complication cardiovasculaire. 

L'atieiate eulaneaynuqtieuse est geneialement inaugurale. L'apluose buccale esl presents 
Jans 9&% des cas- Dallure banale, sa repelili«n, la gene fonttionneHe quelle cntrainc font 
rechercher les autiies signes de la maladie. La biopsie nest pas cotitributive. L'aphtose 
getlilale est presentedans 2/3 des cas. Che/, rhnmme, elle laisse une cicatrice depigmentee 
qui permet un diagnostic netrospectiL Les aphtes peuvent egalenient sieger sur la 
muqucusc digestive, enlrainant d'cKceptionnelles perforations, et sur la marge analc, 
L/atteinte cutanee associe des nodules, des papules, des vesicules, des pusl tiles, du pur- 
pura mais les lesions les plus caracteiisTiqucs son! In pseiidnfolliciilue (non ctnlrce pnrun 
fo! lieu It pileux) et I'hypcrsensibilitc aux points de piqure, qui prut ctrc raise en evidence 
par le ptitJici%v-ies{ : une papule ou une pustule apparan 24-48 hemes api'es piqure de la 
fate Euilerieure du bras par tint aiguille de 20-22 G. Cependanl, la sensibilile du lest est 
moindre en cas d'utilisation de materiel je table et de disinfection cutanee. 

L'atteirite oeuiaire est le troisieme element de la triade diagiu clique de Hulusi Behcet . F,l!e 
se manifestc elassiquement par une uvcile antericure a hypopion, qui pent elre asymplo- 
niatique et ^gi'esse rapidtnieiit. L'uveite poslL-iieiine l l kI plus fnkjuentc cl plus grave- FJle 
assocte une vaseuhte occlusive et nccrosanlc a un Tyndall vitreen, L'angiographie a la 
fluoresce! ne nionlre un engainemenl periveineux puis peiiarteriel. des dilatations capil- 
laries awt de* -/.ones [Ktluse* rviip"nsiib^s d'bimt>rragies ct d'un tsdemc retinicn. Le 
pronostic fonctionnel spontane de l'uveile est severe : 50% de cecite a 5 ans. ameliore 
par une prise en chEtrye speeialisee fondee sur I'associalLon de corlico'ides ct d'immuno- 
suppresseurs atec \h%: de |wi'te.>i oculaites a ft ans. dont 2% d'atLtintL-s Je utrwt. D'auLncs 
lesions oculnircs peuvent el re plus rarement obsciv r ees : aphte conjonctival, episclerite, 
ki}[^ilitt:. 

L'affemte uenroh(;iquf peul s'integrer a lalteinle oculaire r paralysic des ncrfs oculomo- 
teuj's ou atteinte du nerf optique. cedeme papillaire pai thionibophlebite cerebiale. Elle 
s'-otm^i^'e d^inH L-nvinin 20^.- Jl-h i:as l l I est cxtiTt"mi. L rnt: n L vyriC'L'. Pyrfois prvwdi^ pyr Jc la 
tievre, des cephaiees, elle est tlmminee par les meningtnrncephaliles (l'bvperproleint>rachie 
est habituelle, la cellulaiite variable : lymphoc^lat]^, leucocylaire ou ]inrxte) r les paralysies 
des ncrfs trjniens el le syndrc^me pyramidal ; plus rarement. elle s't^prime par un syn- 
dnome cerebelleux. Kxceptionnellenient, une neuiopalhie peripheiique ou des troubles 
psych iqucs petivenl »pp[uiulrv, parfois diificiles a disstn;ier des effels sect»ndaires de la 
coiticothei'apLe. Contrairement au scanner cerebral, qui esl generalement normal, YIRM 
monire des hypcrsignaux generalenieTii multiples cl diflus. du - taille variable, parfttis 
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dnllurv pscuduLuinoralc. Le pronoslie esl severe r blcn qu'ameliore par I'nssocialion tics 
eottle-ryides et de.1 iituminosuppresseurs, le Unix de himdieyps. fcNlmrlinTancl- 1 ^ est de Iflfy. ;l 
4 ar.Ls. 

Laf/nitfe vasculare consisle en une allcintc ve incuse cl arlcricltc. Les thromboses vei- 
lleuses soul observers da us 1/3 des ens. fl pen I s'ayir Jl- thmiiibophlebites siiperfieielles, 
lugaces, retrouvees. a rinlerrogalonTe. ou de pblebites proJondcs pouvanl sieger su]" n'im* 
porle quel terri Loire. L'origi nEil d e de eelle a Heinle veineuse Llenl a la fiequeTiLe aUeinte 
des gros Irenes, L'atteinle dc la veine cave ini'ericLLrc pen! sucecder a. une attclnte surale 
ou l! iniL'iiioraLt? ou survenii" de faeon isolet:- AssoL-iee a dn-s aneviismes arter/ln-ls pulmo- 
naircs h cilc delink Ic syndrome de HLtghes-Stovin, Lnlleinle de la veine cave superieure 
e^l frequeiTHTiexil aKKturiee a celle de In veine cave Liiferieure. I.aHeinie des veines sus- 
hepaliques ou syndrome de Budd-Chiari doil elrc evoquee de prineipe devanl line aselte, 
une hypertension porinle, voire une simple ahem don du hi Inn hepatique- Dans une sviie 
lunque, une ihmtnbose Leinense a ete. otiservee dans 53 eas pamii 4^:5 patieiiis aiieim.s de 
maladic de Behcet i dans ]4 ens (26,4% des phlebiles). il s'ngissait d'un syndrome de 
Budd-Chiari. I_a maladicr dL- Reh^et consLUne utle des causes Noll t u mol'al ex 3es plus 
Irequentes de syndrome de Budd-Chiari. Sn mortnlite est elevee : 25^ des ens a court 
tL-'rme. La semiologie des ttinnnlMises veineuses ee pebbles esl somen I slLTeoLvpee : 
eephalees, cede me papillaire bilateral el hypertension intraeranienne. Elles representent 
iLn tiers des manifestations Tieurologiques de Ul ma lad if de Behcet. I.'a Heinle ai'le-delle csL 
rare : 5 a S^c des cas. Elle s'exprime par des stenoses, des occlusions ou des anviysmes 
qui penvenl Otre asKctties. F.llc prvdfimini; sur k'^ Jinis [[K]r]ts : iioiIl,- uhJcmiin^lL'. a [teres 
pulmonaires r notamnieiit. Soil pro nestle est severe, surtom en eas d r ane\nysmes qui 
ejiposent an risque de rupture. L'artcri ^graphic pent se if>mp]ktuer d'anevnsme ;m 
pt>iT]L di; tatlielerisme. I.;t ehiniryL-, Icti^qUL-lle esl |Mj«jiihle, neut se eoiinpliquerde thirjm- 
\xt&£ du g^lfon ou d'aneiiisme anafltoiviotique. 

Lifter win articufairt: esl irt'quenle ; art In allies nu oligiijir-lbrili; iiiflamcTiyiHii'L-, ^enemlL"- 
iiLti-iU fi\L-s, pced^mtJiiinc au\ tieiutux l-1 -jus, l'Itl-v. illes. m>n dL-sliiLelricea. La saero-iliaque 
peut etre touehee, paifuis dims Ic eadre dime spf>nd>l[nllnile ankylnsanle asMKiee {2 r >i: 
des eas). Des osteonecroses oi^t ete tappxjitees, sails qu'il soil possible de dilTereneier ee 
qui csl du a In cortieolhempie de ee qui esl impulaMe ,i In m;j Indie. 

L'aftefnic wuscufaifv est rrnv ; myalgies dil'l'uses on a pivdominnntf pniximalf, eseep Lie ni- 
ne! Lement myosite vraie. Les enzymes museulaires sont iTni^meril clows ; Line myopalhie 
setondnire i\ hi u"[>lebitiTic doii eLiv dtscuLee. I-l bitrpsle tnuMiulaire peut tnojitivi' Line 
defieneieseenee des Eibivs inLLSCLilaires ei un iniiltiTit Fait de cellules nrmno "ll fKilynu- 
cleees. 

L'atwiute Laiiliaqiw s'obsene dans 1 a 6':+ des cas. Les l]T>is tuniques pen vent etir t^Li- 
ebees. La pericardile est In manifestation In pkis Irequcnte puisqu'clle irpresL L n|L. - 40^. de.s 
cas d'jttelnte tarJiaqLLL-. 1 1 .s'ajftt hubituellement d'uiiL- pericardile aigue febrile d 'allure 
hutiale, qui |kjU[ t-ue iiLiiu^Lifalf, [Mtt'kjls asympiL>tnutiL|UL'. Elk- puiil ft'ussuiii't' ft uiu- 
pleuresie ou n I'nLLeinte dune nulrc tuniquc- I.'aMeinte Liminatu-nik 1 est In seeemde L-n 
ftequencL". Une vlngtaine de eas d "in Fa ret us ont ete inppoiles. Ms nnt ly partlcularite tie 
toucher un sujel dc sexe nuisculin, iige d^: iih>ltis de 40 iins, iiid]is ftiL-lL-Ln 1 de risqitL- 
vaseulatre en debots d'un taliagisme uiodere, La lesir>n e^ntnnire esl le pi lis souvenl 
[T]onoh[nicLjlaliv F pii].\l]^ii!e el a n Ltricuit. La eoiunai'ogiapliie peut mo'ntrcr une occlu- 
sion ou une stenose, pmfois un ane^rysme siegennl snr Lm reseau par jilleurs hinin. 
Loi-sqUL- ki eoivmaiitjy^aphlL- esl normale, on inerimine des lesions niteiiolaires distates 
ou un spas me. l-es ane^ii-smes ventrifiiLiim's eornpliq^uLMU fi^uLieniriK-itl le.s ictfai'cius. La 
moitalite est elevee : Id'^'f des pntienls decedent dans les mots ou les nnnccs suixani le 
diagnoslie. gi;nu'ia|er3ti;n| die toin pi i^a Lloiis diieetes de I'litsufflsanee eoj'ollarJelUU.". L'al- 
leinte myoeardlqLie n<jn d'oiigine cononarienne esl plus rare. Elle s'c>;prime lixkmemment 
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par un tableau de nryopericardite d'origine inflammaloire. L'alleinte endocandique peut se 
I imitcr am valves on setendre a la parol vtnlrieulaire, Le plus souvcnl, elle esl respon- 
sable d'une endocardite aigue ou subaigue, plus souvent aortique que mitrale ou tricus- 
pid iennu. La fibrose endomyocandique est cxceptionncllc ; 12 casont etc rapportcs dans la 
Jitterature. Elle s'associe finequeniment a un thmmbus intracavitaire (qui peut egalement 
etre observe isolementh une arterite pulmonaire on a une endocardite, 

i£.<i attires atieintes sunt raves : digestives, qu r il est difficile de diffe render d'une colite 
ulcereusc, pancncatitcSj intiUrats pulmonaires, glomcrulonephritc proliferative ou amy' 
lofde, orthiepitiidymile, uretrile r fibrose mediasimalc. 



Ill Diagnostic 

Le diagnostic e.tl essentiellemenl dinlque. C'est un diagnostic d elimination fmh. 15.1). 
Aucud test biologiquc diagnostique nest disponible, Reconnaitre 9a maladie neste toute- 
fni* important comple leinu de sa chronicile. dt la [lecessilc d'adapler la Hurveiliance et le 
trallemeni tn soulignant IWpcKrtance dun traitemenl symptomalique prolongc, voire 
indefini pour eviter une rechutc pouvanl compromeltre le pronostic Fonctionnel, voire 
vital. 



IV Traitement 

Le traitement repose, dans Its formes visterales graves {wulaires, neurulogiques een- 
trales r arteriellesj. sur la coilicothe]*apie a Fortes doses, souvent initiee par des bolus de 
mL-lhylpTic;JnisL>l(tnt;- 1-e sevragc- e%pn*e an* reehutes et une eorlicolherapie d'enlrelien (5 
a 10 mg/j) est generalemenl maintenue de Facon pmlongee. Elle peut etre associee a un 
tr-jitcmtiii tmmuntvfuppresseur, Its plus employes vlanl le eyelopbosphamide par vi.ije 
inlravcincusc ct razathioprine. Le trailemcnt anticoagulant est associe en cas de compli- 
cation tltrombotique veineu.>se ou arleriellt. Les echange* plas.rnatiques, lex immune jglo- 
bulines intraveincuses, J 'interferon alpha et gumma onl fail robjet de quclqucs cssais. La 
nephrotoxicity de la ciclosponne limile son utilisation. La cokbicine est largement 
employee- a la J[>st- L de I a 2 mg/j r suuvc-m a.sN<K.-iee a I'aspirine- En iraUement de fond, 
elle limite les poussees artlcuLtiies et cutaneoniuqueuses. Son arret intempeslif peut etre 
KUiti de netbules graves- La disuinne, ta thalidomide peuveni egalemenl elre utiles. 
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Chapitre 36 

Polychondrite atrophiante 

Thomas. Papo, Jean-Chartes Piette 



La polychondrite alraphianlc tPCA), aussi denommee polychondrite reeidivanlc pur les 
Angl*i-Sas«ns, esl line e« n net U vile iuiv cai"uUe.riskV piir 1'in.ilamrtialHHi nxidivanle des 
cartilages de I'diviHe, du. ne/ ? du laiynx el de larbre traeheobmnehiquc. Elle touche 
cgakment ks deux sexes, Elle siiivicnl Le plus smivenl fhe/. ladulle en (re 40 el 50 uns, 
avee une lege re prcdomi nance feminine, ma is egalemenl aux age^ extremes de la vie, 

Dili: ri( l" pmir la pm-mit rti fttis (. - ti L923, \u poht-hurldrilL' a LcHi^lciVLph etti ennsidetee 
comme line aETcctlon exeeptionnelle. En lab sa I'requenee purait sous-eslimee. 



I Physiopathologie 

La pathogenie de la polvchondrile est mal ennnue, Linllammalion esl prmclpakment 
perichondrale. Divers arguments indirect* suggeieni rimeivcnlimi d'mi nktanisme 
irnmunukgique : suseeplibilile accrue die/, les siijets porteurs cLll HLA-DR4, I'rcqucntc 
assoeiulir>n u eeriaines maladies dysimn-iunitjiiivs (iinge-iie, lupus eryihil-mulL-nx, syn- 
drome de Gougeroi-Sjogren, polyailhiite rhumat«i'de h d>>thyrfndies, diabete. drrtiose 
hiliaire primiliw. npontlvl;]r[lirilt: LinkvloNiinte, recloL'EiLiu.' lit m< snag i que...), mi St.* en evi- 
dence de depots d'lmmLLnodobulmes el de eomplemenl an sein des lesions chondriliqucs, 
prcjsu'iifL' d'anlik.-urpM atiticai-lilagL- dtri^L-x wilamnumi. cunt re ks eollagenes II. IX et XI et, 
enlin. emeacUe freqitenle des eoilkoi'des. La repnoduHion de la maladie ehcz J 'animal 
apiies immunisation par le collagene de type II en a npptule une « forme tie pivuve t, In 
intuit; I l- plus I'-Ltjunt fair ituurVL-nii 1 un L-uinpc^anl nun eullagene de la mauice earttlagi- 
ncusie (on tJjatriiiU'f) susceptible d'entrainer speeiliqucment line ehondrite nasale el une 
kryngomulaeic che/ le rat. L'inl erven ti<m d'enzymes pn »l e»ly I iques dans I<l dfslmclirtn 
Larlilagini-'UsL" l-hI 6ga lenient M-iLisL-mblahle. 



II Manifestations diniques 

Le mode de debut de la PC A est ires variable, lam dans snn lylhme d 'installation que dans 
la naiurc des inaniftsluiirHis iiiaugutules. La ^LLivenue des chondrites est paifois diEfe'ree 
de plusieurs mois ou annees par rapport aiiK premiers signes, nolammeni uriitulwin^N <>u 
oeulaites. donl elk permet alot* k diagnostic. Exeepiionnellemenl, la maladie se aevele 
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par Line fievre pralongee isolee. Le delai diagnostique moyen, evalue a pailir du symp- 
tome initial, est de Purdre de 1 ait*. 



A Chondrites 

La rnise en evidence des chondrites, caracleiistiques de la PC A. est indispensable an 

diagnostic, Lcur apparition est le plus suuvent subtle, Eiles ne sunt pas toujours signa- 
ges spontanemenl par !e malade, car souvent ti'ansitoires, et dot vent etre systeniatique- 
ment recherchecs par Pintcmogatoirc. Ellcs evoluent en deux phases r aprcs une ou 
plusieurs pnussecs i n flam mato ires peut suivenir une atrophic definitive de* pieces eaili- 
lagineuses. 

\jx chamfote dit pavilion de i'oreiUe (tf5 F /i? des cas} est pathogLnomoiiiquc;, An stade aigu, 
elle realise une tumefaction uni oll bilaterale. chaude r rouge ou violacee r douloureuse 
spunlanement el au moindre eonlael, Toute la partie carlilagincusc tie ToreiLk (hciix t 
anthelix. tragus, conduit auditif exteme) pent elie alteinte. En levanehe, le lobule, non 
cartilaginous, est toujours respecte, cc qui differende la ehondrite d'une perichondrile 
infectieuse. La retrocession survicnl spontancment en quelques joihts ou scmaines. La 
frequence des leeidives est lies variable. An stade d'atmphie, inconstant, le pavilion prend 
an aspeet anormalcment lissc voire Masque lie a la disparition du relief cartilagineux 
luinuai. Un certain de^re de calcification peut s'ubsei'vei'. La biopsie du cartilage auricu- 
la hie, praliquee lors d'une poussee, est evocalrice quand elle montre 1 association d'lin 
infillral inflammatuire et de lesions degeneral ives marquees clu cartilage. 

U\ i:ht» jdrite j wWr (65 ^ des ens] realise mi sladc aigu une (umefaen'on nasalc moins 
in flam ma to ire que celle du pavilion, rarement accrnrnpognee de rhinrnrbee rni d'epistanis. 
Le slade d'alrophie.. qui peut lui SLicccde]- ou sunenir d'emblee sans inflammation pnea- 
table, entraine ime defomiatHH] acquire definitive ■■■■■■ en selle ■■■■ resultant de Pe I fniljitmei U 
dc la cloison cartilagineuse. La comparaison avec des documents photographiques ante- 
rie<i]>; pemtel parfois d'authentifier one mini me defoiinalinn debutante. 

L?s chondrites dt v I'arbre wspiralain.', mains biequentes (55 i; /c des cas> ma is poten Lie! le- 
nient graves, xnrviennent plus volt'JillierN ehe/. la fernme. L^aCCcinte des eartilagex du 
la]"ynx sc traduit par des donleuiTS spontanccs ou provoqn^cs par la palpation sus-thyroi- 
dtenne, ec surtoul par une dvsphonie ou une apb< mie qui ne dtiinent pas etie hanali^ees 
et, encore Line fnis^ activemerl ^eherchees a I'anamnese. Elle aboutil parfois a la 
constitution d'une steiiose inevei^ible respansable d'une dyspdiee a. piedonii nance Inspl- 
raloiix". La SLtr\ r cni.ic dc poussees ulcerieiiR's peut neeessiter une traebjeotomie. L'atteinle 
de la tracbee et/ou des broncltes proxi males s'assocte a Tatteiiite lar\ r ngee ou survienl 
isolcment. Etle enlrame une dyspree espiraEf>ine parfois atcompagnee dc douleurs, de 
Unix et d'infectinins bi^nehtjpulmonaires ie|>etees et eientuellemenL seveie.s. La piinci- 
pale complication est I'appariijon d'une in^uffisance nespiratoire obksinicliTi'e rcsultanl de 
stenoses defin iti ves et/ou d'une cbondiomalacie responsable d'un collapsus expinatoire 
[rachetjbnjnehique. Les lesitms kciIIE. quatui flees et vlsualisees par les epreuves ftillCtictn- 
ncllcs rcspiiiatoires avee elude de la eourbc debi I -volume, is scintigraphic dc ventilation, 
La tomodensitometrie en mode helicoidal avec leconstmction dans Pespace. voiie l'ima- 
gerie par iiesonance magnetiquc. Une banale infection bronchique ou un geste endosco- 
pique malenunntneux peuvent preciplter la suirenue d'une insuffisanee tespiratoiie 
aigue mortelle, 

Ll's chondrites des ctwldages castatix 0$^ des eas) pr^wnqLicnl des cloulcai^ parielalcs 
jjuiiveni resrHMisables d'ei'i'tLiri diagnostiques. Lit constitution d'un volet thoiacique est 
cxcc-ptionnellc. 
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B Manifestations extrachondritiques 

Lea a tit in lea cAlrdiLhondniliqucs, tres di verses, occupenl souvenl I iiiLnii-tstrcnc du tableau 
etinique el peuvenl inaujiurer la m<ihidk- 

ties StgtTL':, ^eneraux hchK piemen 1-s loi"s des prui-SSCCS sevens ; fic.vre., acuirvKie, <iT"EM ^iH^Sl - - 
ment pariois massif. 

l£s tiifinije.\r{it}{iti.\ Thiinifltrthgfijttes (70 a 8^fc des tas} evolucnl souvenl independam- 
ment des chondrites. Pariois si mpks art Li rallies, el les realisent en regit 1 une nligoarthrile 
ou Lint 1 polyarlhritc intermit ten te, asymelrique. rnigiTUriee, non nodulaire, nan erosive el 
nnn deformans, lout haul nolammeiii k* tibiotarsktUK's, ks ivoiynets, ks Lnlcrphalan- 
gienncs proKimales des doigls. les metacarpopbalangienncs. ks genoux et les coudes.. Une 
monoarthrite aigue speciiique pent simuler une atteinte scplique ou mierocrLslaLline, Les 
itlcirLl-L-.^ tjbondi'o, ukido on riianubri[i«lL. L maks, pi}riar[icul aires l-1 asiaL-s {LrerviL-algies im 
lombalgtes inflammatoires) ne sont pas rares. Une symphysite, une atleinte lempomman- 
tlibuliiinc son I possibles- La presence de Eesion- 1 * radiologique* erosive* voire, frimchemeril 
deslruetrices dotl Jain.- discu^r I'assoeiaLion jvl-l- un ullIi'l- rliumatisnif iti flam ma to ire 
chroniquc. 

Lex HMtiifestatfous attdiowytibulauvs (40 r ^ des t:as) sont dominoes par La surd Lie de per- 
ception, d'importanL-e variable, oni on bilakrak, de su [venue bmtale el gene r:3 Lament non 
regressive, de mccanlsme hvpollieliqucmenl vaseulaire. Elle doit elrc distinguee d'Line 
livpoaLronsie dc Iraiisnlijisiun resubmit d'une alLeinLe du irondmL audilif iixltmt 1 (obslnic- 
lion, siirinlcclion on eollapsus) ou de I'oreille moyenne. On pent aussi obsener des 
syndminesi test tbulai res periplierit|ut:.s iknerjlL-iuem reveisibks. Lj presence de it.-3lL.-K 
manifcslalions tin eours d'une conneclivile Lnclassee suggerc levenlualilc dime PC A. 

Les iniiuiftsialiotis ocidaires , irequenles (60 % des eas) nials rare-men t severes, sonl domi- 
nies par tcpiscleritc, La sclerile et la eonjonetiviie. Dan L res alleinles or I etc signalees r 
ke rattle parfois perforee, rt-iinopathk. iiL-vrile uplique l-I eatai'aL-lL- non enrikn-iiuJuite. I.a 
su]T,enue d'une exoplitalinie peui ette liee a une sclerile posilerinure, main doit aussi iauv 
disc user ]c diagnoslic de pseudcHumcur inilamrnalr^iiv dims le cadne d'une granulomaHsse 
de Wegener. 

Li's yitiDjifeffafiotJ* cardiowtxvufairtv (20 a 40 ^ des cas) e^mpniienl des valvulupalbies 
(prineipaL-mierit ii^nffi.satice zioiliqnc par dilalalicm dt- 1'aniifai] plus, qut- |>iir Itrsion Jlvs 
vaK^i Ees), des InoLibles du lylhmc el de la eonduelion, ties one\T>snies qui siegonl prci'e- 
ru'nliclkrTtcnl sur i'jjorle ibonH'HJliC iniliiLlv (6^- [ k'-s lmk), et [k'.s sk"]it»SL L s du i s yros I re >i its 
ailciiels. L'ne pericardile, une ntvoeardiopalhie ischemique ou inllammaloire sont plus 

En L»ulre F certaines PC A x^nt in inquiry avec une vastuliLiite cutan^e ou ^vsit-iniqiK- 

paji'ois lik pin'jche de la panailerilL' n^LUJUse. 

Les titatiifcsiaiioijs' dwiftatatogiqiies (2d a 40':-r des cas) resullenl sou vent d'une telle vas- 
cularity (pucpura infill [nj, livedo)- D':uil van LillL-icit^.s. (aplilo.SL - inii im bipolaii'L" r liypodfr- 
mites f phlebitcs superficiellos) ont eonduil a I'indi vidua lisali on d'tin MAGIC sywtrotw 
^Mitnlh And Get d ftd id<.-rr<i with infhimrd Cttriitu)>i r ?it, qoi nous sen^bk 1 t-rl faiL bcautonp 
plus proche de la PCA que de la maladie de Behcet. 

Ijf.'i rarux mm uj?.si tit dm* renaif.s , le. plu?i somen! i* Ivpc ilc ylorTienLloTiephrit^ NtcmsimLe 
pauci-immune aice prolileralion epitheliate r s'observent gcnenilemcnt dcins les PCA intri- 
l[iiu"lvs a lji'l-u- anytrict' svsttJrTiiquc Qti niik'auiAiTie l - sI L'giilecut'ral iucriiniiie dall.\ Lj gent'st - 
des quclqucs attetntes neuLTologiqucs, quel les soierl centrales on periphertques. 
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III Manifestations biologiques 

Un grand syndrome inuammalriins accompa^ne habiluellement le.s poussee.s : elevation 
majeure de la CR.P r hyperfibrinemie, anemie inflamrnatoire et h>perleucocytose a polynu- 
elcaires ncutrophiles. Unc vitcssc tic sedimentation normale ne doil pas [on [etuis fa ire 
recuser le diagnostic. Le complement est noiTTial ou eleve. La recherche de facleurs 
antinucleaircs est rarcrncnt positive a, un litre significalif en I 'absence dc Lupus assoeic, 
A I'invei'se, la pi'esence de facteurs rhumaloides ( 1 5 % des eas) ne temoigne que rarement 
dc; lint heat ion avec unc polyarthritc rhumatoidc. L'interet diagnostiquc dc la serologic 
auto- immune est liniile, la recherclie d'antkoips anticollagene de type LI etatil Lres peu 
speeifique el telle danlicorps anticarlilagc par immunofluorescence indireete peu sen- 
sible. La presence d'ANCA (attii-ittmtrn-phil cytoplasmic antibodies) donnani surioul une 
fluorescence perinucleaire esL parfoia renconlnee. 

Ceilaines polychondriles, en pailicuEier chez le sujet age de sese masculin, se compli- 
quenl dune dysmyelopoicsc atquise (anemie « rcfractaire * aregenerative maerocytaire 
necessitatis, des transfusion* ]i?gu]iere>i. neuttopt-nie eUou tluombopenie) au pronoslic 
pejoratif. La frequence des syndromes myetoproliupratifs semble egalement accrue. 



IV Diagnostic 

Le diagnostic de la PC A {tab, Jo, / el tab. 36.2 } r souvenl porte avec retard, est principale- 
men! c] unique, 1'histologie n'ayani qu'un role d'appoinl dans les formes debutantes^ alypi- 
ques tiu frustits. Michel a etahli des cri teres majeure (ehundrdle auriculaine, nasale »u 
l:Li>Tiyt)lra(:h("ii[(.") el dts c rilen.'-s rntneurti (Liiiiaciimutitjn otuliLire, irypuacuittiit.', syndi'uiut: 
veNlibuUire, iiilhrite * seronegative *■}, la. presence de dens eriieres majeurs ou dun 
crilere majeui" et de deux mineLirs permettanl de retenir le diagnostic. 

DevanL une inilammalHm du pavilion de l't>neille r reconnailre Insistence d'une ehondrite 
nc presenle guere de ditticultes. Le conteste pemnel d'ecarter d'autres affections : trauma- 
LiHTne (nio-hC"nmi»me), bn'dvre, piqune J-'inseele, getun; <»u gnu I to auriculaire l"phacee. lx 
diagnostic dlnfection, sou vent evoque par exces. repose sur les circonstances (gesle clii- 
mrgieal, plaie. dermalcise preaiable, ottte chronique...) el sur 1'aspect des lesions ; non- 
respecl du lobuie r presence d'adenopalhies satellites. Une hevre ires elevee, TeKislence 
d'bi'Le cuIIucLLchI liquidieclcie L"t ]c L _ urjCtci'u" }]vpL"i-j]git|ue n'L-xclucrtt pan I'f-VL-ntuiiiilc 
dune ehondiite, Lcs dennaloseSj qui ne touchent que le revetement cutane. sonl inecon- 



Tableau 36.1 - Cnt£res d& Michel pdur le diagnortic de ppiychondrite artrophiarte*. 

C rite res niajeurs 

Chomdrite- auricula if e 

Chcrwdf ite ridBale 

Chcmdrite laryrigto-tracheale 

Criteres mlneurs 

Inflammation ixulaire (tonfcmctivite P keratite, epistlerite. uwite) 

HypiNKCVlit 

Syndrome- vestibulaiTe 

PoLyjnhTite seronegative 

' Au muini 2 trittiti mmJEuri., au 1 crilert mjjeur i 2 triltrri mineun. 
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VI Traitement 

Le traitcrnenl de la polychondritis mal eodifie en raison dc la rarcle de la maladie, repose 
sur la coilicntherapie. 

Dans les formes sevcrcs (chondrile iaryngee ct/ou trachcobronchiquc, angcitc systc- 
mique). il obe.il auv merries negjes que celui des connectivites graves : la corticothei'apie 
est rapidement entreprisc sous la forme de bolus de rnelhylprednisolone,. relayee par la 
prednisone dortl ly pusulogie initial? (1 mg/kg/i) est prmgnrssivc-mt'nl: neJuilt apres 
4 semaines.. Les li mites de cette oorticolherapie (echec* tbrte corticodependance, mail* 
vaise tolerance) on Ivxistcncc dime atlcinle arterielle patente juslifient le recount aux 
immunosuppresseurs. generalement azathioprine on cyL-lopho.sphamide, dont Its indica- 
tions doivent cependant rester limitees en raison du risque spontane dliemopathie mye* 
bride. Le met heiress te, a une diNse hehdt ) inadai re situee enlre 15 el 20 mg, pevU 
egalement etre utilise. Le nombre de patients traites pa]' ciclosporine, D-penicillamine, 
cchanges plasma tiuues., perfusions d'im mil nogtobu lines a fortes doses on antieorps 
inonjoclrttiatut anti-CD4 est imp Eaihle pourevaluer I'm tenet de ees nouveaux modes d'im- 
munomodulation. La dapsonc {Disulone*), proposcc en raison de son efficacite dans 
certains rnodeles tie polychondrite experirtienlale, n'a pas confirme les espoirs quelle 
avait SLisciles. Elle est parfois employee en complement de la coiticotherapie, a des 
posologies croissant prognessivement jusqu'a 100 on 200 mg/j, associee a nne supplemen- 
tation en acide folique. Sea frequents effcts secondaires hemalologiques (rnethemoglobi- 
nemie et anemie hemolytique doses-dependantes) necessitent une surveillance neguliene. 

Le traitemenl de premiere intention des formes mineures fail appel aux anti-inllamma- 
toires non steroi'diens, a la dapsone. parfois a la colchicine : lent' enicacite etant limitee. il 

est suuvenl necessai re de leur axstKrier une faibte cculieolherapie,. que 1'on tentera par ]& 
suite dc require et si possible d'anrelcr. 

Cenaine.s atleinles justifient un geste local, getieralemenl cliirurgical : tracheolom te, plus 
raremenl plaslic on mise en ptaee dune prothesc endotracheal rcrnplaccmcnt valvulairc, 
ehirurgie arterielle, voire plastie nasale dont les resuttats sent bons si l'arrectton est dma- 
blcmcnt stabilises. Les risques lies a 1'ancslhesic ne doivenl pas etre sous-estimes en 
presence de lesions de I'nrbre nespiratoire. 

En fin, (existence dime cctasic de laorte ascendante pent fairc proposer un traitcmenl 
l^eLahloqiieur pour ralenttr sa progression, par analogie avec la maladie de Marfan,, ou 
Tinteret dun tei traitement a ete recemrnent demontre, 
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Chapitre 37 

Infection par le virus de 
I'immunodeficience humaine 



Fabienne Hadida 



I GeneraNtes 

Le virus de rinununodcfieienee humaine (VIH) est un nelnovirus respnnsable dun syn- 
dn)nlL L d'irTiTiiiiTiodL'^tifnti; Eitquise (sidii) U'hcy. J'hcirnrne. II enisle deux Ivpcs dc virus : In- 
VIH-1 el k 1 VIH-2. On pcul egalemenl Inouver son equivalent k 1 SIV (Simian tnnnunode- 
ftcieticv Vims}, tihn/. Ic sinyt: MatiiqL]i. L . \ai VIH-2, bL L ;iL ll-[U] p inn ins virukruL qut 1l l VI 1 1- 1 r 
est pins pnoche geneliquemenl du SIV, L'infeclion par le V I H ■ I est relrouvce majorUai- 
rciliciU tr) At ['ll|lil- ctiitralc, Am-ihiqiiL" du Ncuc'd l l I l'ii EiLicipi:. aim's que H N feel i r HI par Ll 1 
VIH-2 est plus repanriue en AFrlque dc I 'Quest. Les etudes epLdemittlogiques necenles onl 
clairement demonlne que le VI H derive d"un vims de ehrmpim/c. 

En ruisun l1l l son enndt." tie tniilamination {sl - xul"I rnj sull^uin), l~l l IIl l i iifu-LMit: n qui louehajl 
au depart majorilairenient la eommunaute liomosiexuelle (pailenaiics multiples) el les 
tn*icnmanes (echange de serin guess snuillecO s'est pnnp;i£ee die* les Lransiitscs el ahes. 
1l-s hetemsL-vuL-ls. AuimjitThut, Il-s noui'L-um uas rtcL-nsts resulltml de fa^on predcmii name 
de rapports heleivseMiels, Pcpuis le premier eas nippone en tfl^l , lepidemie iil 1 tessr tic 
cnoJuc et les demiers rapports de TONUiilDA (19^9) indiquent que plus de 33,4 millions 
d'individus st>n[ infeelL's par L k VI H dt p;ir le mondc l - 1 qui.- 2,5 mill ions lIl - deces null defa 
ete en regis; t res. Malgne les efforts important*; mis er plaee par la eommunaute seienti- 
lit|i.i<;, d n'cxislu' piis encore t\n nniven pnur (hadiquLM' l _ l' vims. 



II Histoire naturelle de Tinfection 
A Primo-infection 

Olil" la cnntatninatUm st" pi'nduis^: par voit: scyucUu nil par voin siin^u Lie , li> UlUs diffuse 
[res rapidemcnl dans loul loi^anisme, nniurnnienl via les cellules inlet: lees einculanles. 
L'in fee turn setuhlil en pac tieulier dans Its lissus lyniplundes el In- systenie nerveux eenltal. 
I] est Important de note]" que r durum eeue perlode, le stijet est purlieu I ieremem conlami- 
nant. Au deeours de eelle phase, le virus esi present a I'elat latent au sein des lympho- 
tYli's T CD4+, ties rrmL-mphii^es el de.s cgllulcsdcndnliques. En l _ :ls d'ac Li viilicin,. Ics cellules 
inFectees de manieir Jalenlcdeviennenl produelneesde virus. DLiiant hi phase inilinlede la 



Copyrighted m, 



3M 



Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur : www.doc-dz.com 



Immunologic 



pii mo-infect ion, la replication virale est partioulierement importanle (fig. J 7. J J, La phase 
d'imasion virale passe pou riant, Jans la maj^rite des tas, dini^uemcnl i riant t\w. Eiwiixin 
10% ties sujets infectes pitsenlenl une prima-infection symptomatique necessilant une 
hospitalisation, Lcs manifestations cliniqties apparaisscnl 20 a 30 jours aprcs la conlami- 
imlion. Dan-ice dfiiiieieajide figure, la pii mo-infect ion parle VI H s'expiime sous la Forme 
dun ensemble de signes non specifiqueSi Lcs symplomes lcs plus frequents se resument a 
im syndrome mononueleusique biolugique associe a de la fievre, des myalgies, des arthral- 
gies, des cephaleesetunamaigrissement. Plus rarement les patients peuvent presenter une 
attdntt uulanee- Les adtnnpathies ™>nt fnicjuenteH el une spknnmv^alic neut etre cuns- 
tatee. renforcant la suspicion dune mononuclense infeclieuse. Les signes neurologiques 
stmt plus rares (meningile lymphocyte! re. encephyliic, nu'umpaihie peripheriuue), L evolu- 
tion est dans !a grande majorile des cas spontanement favorable. Dans de iTares eas el!e 
pent etre d'emblee defavorable, La frequence des primo-i nice t ions symplomaliqucs scrnblc 
varieravce le modede contamination, la frequence deposition au virus et ]a charge virale 
du donneur au moment de Tin feet Ion. Les anlicoips diriges contre Ees pmte'ines vi rales 
apparaissent entre 5 et 12 sernaines apnea La primo-infeclion, Hn revanche, l'ADM et I'AKN 
viral sunt del ec Cables de manicrc beaucoup plus precoce. La detection des anticorps anti- 
VIH est nealisee a L'aide de tests LLJSA. Ces tests, qui peimeLtenl de detecter la presence 
glcthale des ariti corps lyhriques put 1 "organ isrnc en reaction a L'LnfecliOn, sOnl de plus en 
plus sensibles et specihqucs. Cependant, en cas de posit ivite r il est indispensable pour 
a f firmer im diagiuuiit definttif d utilizer la technique de \te>itern-bl<j| permcllanl de earsc- 
teriser individuel lenient tes premiers anlicorps presents. 
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Figure 37.1 - Evolution obseevse des printipaux marqueurs de t" infection par le VIH dwz les sujets 
progre«eury 



G Evolution 

Apres cette phase aiguc initiate, unc infection virale pcrsistarilc setablit, Une diminution 
du nombte de lymphoeyle* T CW+ est observer dutant la pmniere phase du pic de 
replication virale, suiviCj dans tin dcuxiemc temps, par une augmentation du numbrt de 
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lymphocytes T CD8+ cireulanls rcflctant la mist 1 en place dune im porta nte nept>nsv T 
eytoloKique speeifiqiiL-. Lus an tears s'lieeurdciit a |venser que eette reponse cellulauv oil 

siinsi doute nrspuitsable du cunttxjltj l!l- 111 dissemination vlrale, qui se traduit par une 
rvduditm import unit de hi vircniic. Iju ixuTTibn: de LvinptuicvtcN T CD4+ pei'iph(JHqm- - s 
augment, salts |^cju r aulunt rctiiumcr a .sun niveau initial. Le ttombj'e de lympbocyles T 
CU&+ resle eleve et le rapport CD4+/CDS+ {fig. t.fr) s'inverse et s'oriente en faveur des 
vv Hubs CDS + (fe. 37. t). 

Au tours de hi phyfiv pyuti-SYmptfimylique (5 y 10 utih), qui iyil le phis siiuvcxit suite ii 
cette priino-infeclion, la tie plication virale est pennanente. Cctte replication pnedomine 
dans L's oryanes lymphoids secrctridaincs. Lurs; de la pmp-fssioi] vim's le stude sida, lu 
replication virale s r intensihe h aloiTS que s'aeeelcre la depletion des lymphocytes T CD4+ el 
qu'appai-aissenl de* com plications L-liniques severer (infect ieuses on tumorales) (lab. 3.2}. 
ainsi qu'une degradation de letal general et Line di spruit ion complete des reponses immti- 
ititaire*. 

Diverges vLiidvs epidemiolnyiques onl pennis de ciu'fiiiir - uit ceilain nmnhie de factem 1 * qut 
ptiedispotetaient A tmc evolution phis tapide vers le stade sida : 

— ■ 1'age el le mode de transmission du virus : la progression etant pi lis rapidc ehe/ les 

sujei* le* plus ages, iLitisi que tbe* les sujei>* ayant comrade le virus par vote sevuelle ; 

— la severite cliniquede La piimo*in feet Ion : le risque de developperun sida dans les 3 ans 
suivant la senxonve]"sion est 8 fois phis eleve ehe* les sujeis qui on I fait Line primfi- 
infeelion sympLomattque ayanl en t tame une hospitalisation, que ehe7 ceuv donl la 
eonlami nation csl reslee cliniquemenl sileneieLisc ; 

— 1 'association a Lin phenotype HLA ■ certains de ecs phenotypes pourraicnt pivdisposer 
a une ev«lulion rapide (HlrA-B8, R35., en parlicuKer). 

DiffvRrnts mai'queurs |>" ^"Jiiqiifs out (•[(• retei'njs cum file faetem>i de maLJVai.t pl'i>nOsttC, 
voire pncdictil's de la progression vei"s le sida, lorsqu'ils sr>nt observes pnecrKcmenl ; 

— uN iau\ de Jymphocylejs T CD4+ < 2007mm 1 ; 

— un rapport de lymphocytes T CD4+/CD8+ < 0.4 : 

— une rcapparition d'une untigenemie p24 elevee, 

D'aulrcs marqtieut? non speclfiques on I egalemenl etc propcKve.s eomrnc fy^lvurs 
pejomlifs : 

— lelcvation de la p-2 mleroglobLilinemic (reElet de la tleslRielion leuecKytiiine) ; 

— I'tl^vjtinn tic; la niicipieririL 1 seriqiic ul i][tiia[rL." ; 

— le]e\ , ation de taus des immunoglobullnes [gA senques ; 

— I'hypei'aclivaliijn dts lymplnjcyles T. 



Ill Recepteurs 

L'enliije du VI H datts la etllule paswe par I'hueraeliun entre la glyeoproleine d'enveloppe 
du virion (le complete gp120/gp4l) et Lin rvcepleui" de hyuU- yflmiiv : \a rrictlt-niile CD4, 
piesenle sur la cellule clblc, Celle inleraclion esl necessai]^, mais non suffisanle, En el't'et, 
un deuKJeme ngcepleiir t^L egylccTi^TiL engajat] diins le prK^tiL-snuN dt pL-UL-lriilioti du virus. 
Ce deusienie necepteur eellulaire (ou eoiiecepteur) esl Lin neccpteur de chimiokines (ou 
tbimctLinfsJ, il fait pai'ti^ dt ta fariiillc: dc* [ttJcplL-ui's a 7 doniaines tiaitsnteinbranaires 
couples a des protcines G (fig. 37.2). 

l.e-s chimiokines sont des tvlt» kiriL-K uliirniimlliaLLantL-H pc'incipLilelltL-itl impliquees dan» le 
reciiilentenl des leucocytes. Ce sont des petiles pnoleines contenant 4 cysteines forma nt 

2 ponlji disulfures. L'enseimble des ehimiokines esl divise en sous- families, caracteiisces 
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CXCR4 



Cellule cible 

Figure 37 J. - ReceptEurs cellulaires impliques dans I 'entree du VI H. La proteine d'enveloppe virale 
gpi60 interagit avec leCMet le CCR5 (on le CXCR4) de la cellule o'ble. Les ligands naturels de 
CCR5 (MlP-la, MlP-lfS et RAIMTES) et de CXCR4 (SDF-1) peuvent entrer en competition avec la gp12Q. 
et interferer avec I'etape de penetration. 



en function de la position des 2 premieres cysteines qui sonl sail adjaeenles * CC a, s»it 
scparccs par un cjll plusieurs acides amines; u CXC * eL * CX3C * (oai X i L-presenit." 
n'importe quel acidc amincK a lextremitc N-lerminalc de la molecule, Che?, 1'hommc, 
12 recepteu]^ pour les chiniiokines de type CC eL 4 recepteui^ pour les chiniiokines de 
type CXC t*n| tic identifics- 

Lcs souehes du VIH-1 que Ion appelte & M impique* =» se repliquent prefcrentiellemcnt 
dans les macrophages ; elles uLilisent comrne conecepteur le ehimiorecepteurCCR5. D'au- 
tries souches appclees « T m>piques *■ a*. 1 repliquent preferientiellennent dans les cellules T 
CD4+, Ces demiens types de vims ulilisenl pricipalement le CXCR4 comrne coreeepteur. 
CCRfi et CXCR4 soul Il-s priiiL-ipaux L-ctttcepteiirs que le VTH utilise (en dehors du CD4) 
pour pcnclrcr dans la cellule (fig, 37.2). Les souches « M tropiqucs » {encore appelces 
>. R5 »> sont rnajoiitairement netrouvees dans les phases initiates de ] infection, aloi^ que 
les * T tropiqucs » (appdees « X4 *} sont inajoriiaiires a. des phases plus tardives de 
1 infection. LI existe des souches a double tropisme fappelees « X4R5 »), 



IV Reponses immunes 



A AnticOrpS 



Bien que les isolals priniaires du VTH soienl reputes rcbtivemenl nesislants a la neulra- 
lisalion par les anticorps, la detection d anticorps specihques diriges contre les proteines 
d'enveloppe (gp120, £p4l) et de L-apside (p24, pi 8} denntmlre l:i diversilc des nepun-ses 
anlicorps dirigees contre lensemble des proteines du VIH. Le plasma de sujets non 
pnigresseurs semblerail avoir une aetcvile ncutralisantc plus importante que celui des 
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progresseurs. Kn realile, I'aies (s'ils existent) *ont les epitopes conserves, et partakes, par 
diffcrcntes souchcs de vims. On pourrait citer le site dc liaison du CD4 sur la grpl 20 virale, 
nwis te site svmblc peu accessible aux anlicorps, Les anlicorps diriges contnc la bouclc V3 
de gpIZfl sr>ni en revanche frequents, mais ti'onl pas d'aclbite neutral batue lit-s lai^e 
iVest-a-dirc quun anticorps. anli-V3 est raremenl capable de neutral isei" differcnts isolats 
do VIH). 

B Reponses des lymphocytes T auxiliaires CD4+ 

La depletion progressive dL-s IvinphcMjytes T CD4+ auxiliaries, cyrytjLerislique de ] J in fac- 
tion a VIH, est associcc a un dysfonclionnement des cellules. CD4i auxiliaircs Thl, pro- 
ductriees JTL-2 et d'EFNy au profit des cellules CD4+ Th2 seenetant I1L-4- et LTL-IO, Ce 
desequtlihre pourrait etn; eorrele a Line ptmgression de la rnatadie. Ce dernier |*oint reste 
eependant ires debattu. It deficit immunitahie semblant toucher J 'ensemble; des cellules 
CD4+ auxiliairies- 

C Reponses T tytotoxiq jes CD8+ 

Les lymphoeyles T cytolo\iques CD8 + joucnl un role majeur dans le eonlrole dc la 

replication du VIH. lis sont capable* de leeonnailre. par 1 'intermedia] re de leurs 
rcccptcurs T, des epitopes dn VIH prcsentcs par !es molecules du complete majcur 
d'histocompatibilite (CMII) d'une cellule infeelee, entratnant ^elimination de ets der- 
nicrcs, 

Meme s-'il exiate de nomhreua meeanismes d'eehappement h'ait 37A.IH), lactivite eylo- 
l unique des lymphucyles T CD8+ semble el re partieuliencmenl vigourcuse ehe^ les 
patienls Lnfecles pur L- VUI. Cede auiviie \z*\. dirigik* ointne I'ensemble des pmLelnes du 
VIH et plus particulierement centre les proteines de structure du virus. Ces Lymphocytes 
cylocoxiqucs diriges eontiie lc VIH sonl presenls non settlement dans lc sang cinculanl, 
niais aussi da lis les orgy tics iymphoiiks (rate el £<mglinns) F les pnumons et le liqtiide. 
cephalorachid.it- n . 

Ijcs lymphocytes T CDK+ cm) c-gy lament la eapau'iie de secreier dc* faete.urs Milubles 
capablcs d'inhibcr la pnoduction de. parti eules viralcs in film, Les aclivitcs antivirales de 
plusieu]^ tymphokine.s s'cApliqucnl pat' leureapaeite a enlrer en competition avec le vh'usi, 

ptjUi" les leetptcurs dL">i I an litlts des tliiiciioklntiH CXC cnu CC Ctis tmAetiulna, MlP-](i 

{macrophage inhibitory prvfciu 1 nfpha} t M I P- 1 fl (macrophage inhibitory pmtvm 1 fnrta), 
SDF-I fsrtimal cell demvd jiiclor I), et RANTES (regulated orj activtuhm of myi'ttial T cell 
expressed and secreted'/, Lnilialemenl decriles pouv leur pmpricle thimioallraclanlc, pR"- 
^ejitent in Wrm one activite antivirak- syntrgique. 



V Asymptomatiques a long terme (ALT) 

L'infeetiun par Le VIII sej^ble suivi'L-, a laistaj- des autres maladies vi rales, dilierenls 
aspects evoluiit's autour dim schema central. Aloi> que la plupait des stijcls infcrcics 
evoluent uiexc»iableiiient vers un sida dans les 10 an noes qui suiveni La contamination, 

un nnmbre I i mile den lie eux (enm - 5 fl 10^) tlfmeni^nl tmalein^nt a-iyrcipmrnaLiquu-s 
pendant oette pertode, ou ne pjvse]ite]it nas d'alteiation majeure des marqueurs biologt- 
quo; usucLh dt- sujTL-iLliLiLL-c dt I ' i i Lfc-L-| it] i ) par Ll- VII [. Cc\ sujels wint te^roupe;; s<>u^ le 
tcrme de » non-prfigix'sseurs a L»ng lenne j* (NPLT) <nt cikoiv » iisympiomaliques ii Lony 
teiiue I. (ALT) et su.seitent Line attejition parti eu I i ere. La decouvcrte de cette evolution 
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prolonged a conduit a supposer qu'un equilibre particulier pourrail s'instaurer chez ces 
sujets entre to repose immuniiaire de lTiote el to replication du virus, aboutissant a 
l'absence de progression de I'infection. Dans ce contexte, des facteurs immunologiques 
(efficaciie de la reponse de Thole : lymphocytes T CD8+, anttcorps neutnalisants, influence 
des cytokines) et virologiques (caracteristiques des souches virales) sont importants a 
deTinir car ils pourraieiu permettre de mieux comprendre la physiopalhol'ogie de l'infct- 
uon a VlH r de degager des cri teres pronosliques., mais surtout de nouvelles voies thera* 
peutiquts ou vacci nales. 

Les donnees actuelles s'accordent a dehnir le statut « ALT i sur : 

— un etat diniquc asyrnptomalique ; 

— des taux de lymphocytes T CD4+ stables supmeurs a. 50G/mm J ; 

— unc scropositivitc an V1H connuc depuis au moins 8 ans ; 

— une absence de traitemenl antiretroviral. 

L 'existence de mutations des genes des chimiorecepteurs corecepleurs du virus explique. 
pour une part, i'inegalite des individus en temies d'emcacite dans la transmission du virus 
et/ou en lermes de rapid ite dans la progression de la maladie. Ainsi, la decouverte d'une 
deletion de 32 paires de bases du gene codant pour le corecepteur CCRS (CCR5A32) a 
permi.t dr.- mieux comprendre le mecanisme de resistance de certains individus baulemeni 
exposes an virus- Les individus heterozygolcs pour ctllc mutation progrcsscnt plus Jcnte- 
ment vers le stade sida, Ces mimes sujets ont une charge viraJe et une penle de decrois- 
sanct du nomhrt de lymphocytes CD4+ en moyemie plus foibles que les sujeLs infecies 
portcurs dc 2 genes CCRS non mutes, Dans ]a population gcncrale, approximativement 15 
a 2fl % des Caucasiens sont hetemzygoies pour Tallele CCR5A32, alors que seulement 1 % 
sont homozygotes, Pour ce dernier type de sujet, la probabilite de contracter le V1H est 
tres faiblcr CCR5 jouc done un role primordial, mais n'csl pas le scul corcccpteur du virus. 
Une mutation VMI (tine vatinc en position M rcmplacec par une isolcucinc) affcetc chcz 
ceitains sujets le CCR2, qui nepresenle un corecepteur accessoiie pour le V1H. Cette 
mutation est observee the* 10 a 25% des sujets, en font! ion de lcur groupc clhniquc. 
Inversemenu il a ete deniontre quune mutation portee par le gene du chimiorecepteur 
CX3CRI eiait a-wjciee, a letai homuv-ygote, a une progression plus rapide dc rinfeclion. 
Les mecanismes physioEogiques sous-jacents aboutissant a ces effets pmtecteurs ou faci- 
lit^ntK restent cvpendsnl nhsturs tn te qoi tonteme Its deus demiers ehimiorctepleurs 
cites. On peul noler que CX3CRlj le recepteur de la iractalkine. est exprime sur les 
cellules NK. 



VI Suctes et I i mites de la therapie anti ret rovi rale 

L'intirjduction des liaitements antiretroviraux incluant des inbibiteurs de la transciiptase 
invcrbc du V1H-K associes a un inhiblteur d^ la prolcase virale, ont pcrmis dobtenir une 
reduction considei'able et pi^longee de [a charge virale, a^sociee a une remonlee du taux 
de lymphocytes T CD4+, Ces iherapits on I cntrainc une dimin^lion massive de la morta- 
Lite el de la morbidite liees a I'iiifection VlH dans les pays tndustrialises. De plus, le risque 
de uiirismihiNion dt: la mere k Tenfant a ete egalement considerable ment reduit sous 
[raitcment. 

Ces ccjinbiiiyis^iiSi ptQVent reridre I'ARJS] viral indetectable dans le plasma des patients (en 
tenant tompte de la sensibilitc actuclle des tests disponibEc^), Neanmoins, les cellules 
infectees contenant le virus dans sa forme lateitie SL-raient inacttssibles a ces drogues el 
persistent au niveau de sancluaires viraux (cerveau, organes lymphoides], La demie-vie 
des cellules iitfecitts serdii evli'emenient longue. On a eslime qu'en uLilisant les proto- 



400 



Copyrighted material 



Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur : www.doc-dz.com 



Hidden page 



Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur : www.doc-dz.com 



Hidden page 



Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur : www.doc-dz.com 



Chapitre 38 

Deficits immunitaires primitifs 



Jean Sib ilia 



Les deficits ImmuniluiiTes primiliEs (DIP) sont la consequence danomalies. quant itatives 
etAHJ qualLlalLl-e.Si dtl svsterne inirnuuilaii-e. Ce systcine met cm jeu Jl-s defenses c< >m plex^, 
conslstanl en unc succession de bameres formees par les cellules phagocytics. Ees 
pmteines de complement. les lyrnphcHjytes fi r Its cellules rtulimit kilter (NK) el les unrj- 
coips (Ac) secretes par les lymphocytes B. 

Recenn merit, les pmgrcs ex1ni<>i"dinain;s de- la bmlctgie nubecula Ire ont pcrmis lie mtcux 
comprendre les mecanismes de nombreux \HY. Cetle appmche modeme a permis une 
iii\a]v.>iL i piT-L-ise du nsle de yenes fn-ndameTii;sux Jitnw le deve l-t>ppem en \ du Kv^iem-e ]vm- 
phoidc, des cellules phagocylalnes et du fonclionnemenl du complement, 

Aujulird'huj, lex deficits, qui soul puur \u plupiirL des tiffec'linm i-ares mi cxceplinn- 
ncllcs, sont mieux eonnus et benelicienl de modal lies diagnosliques el ihcrapeutiques 
precises. 

En pratique Ic cJinlcicn doit cue capable de mailrisev trois points cles ; 

— aniruujiv les siliMlions dans lesquelles il fuul evoquer la possibilile d\m DIP ; 

— savoir. dans ce cas. quel est le hilan minimal qu'il faut tealiier pour oiienter le 

diagnostic ; 

— savoir quelles sont les L-^mplieallrHis (essentlellement infectieuses el/ou nectplasiqutrs) 
que Ton pent craindne tin coin's tie ces DIP ? 

Au-dela r le diagnostic genomique precis, la suiTeillance el la prise en charge therapeu- 
lique sont de la competence de centres specialises. 



Conduite a tenir en cas de suspicion de deficit immunitaire 
primitif 



A Situations evocatrkes d'un deficit immunitaire primhii 

Le rale du. sysleme immunitaire est de defendre IVnganisme conLre differentes agressions 
infeetieuses ou lumiuales. Ainsi. ces diiTei-eiUes ojrnplL-uliori* clitiicctbinlt3glqu.es rendent 
Ic diagnostic assez facile dans les frames severcs ma is dans les formes incompletes, la 
presentation peut ctre sunt He et la revelation laiidive. 
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Differcnlcs situations earicaUiralcs doivcnt fair? evoqucr un deficit immunitairc, a fortiori 
.s'il ex isle un conteste familial : 

— des infections repetees, des complications cutanees ou digestives inexpliquees chez un 
enfant qui suuffre de troubles de la croissants ; 

— des infections repetees, surtout sinopulmonaires niais aussi cutanees chroniqu.es ou. 
systemiqucs, chcz un patient adulte ; 

— des manifestations auto-imtnunes ou un syndrome lympbopmliferalif inhahituel chez 
un enfant oil un adulte. 

Lc caraCttne prirtlilif du deficit immurtUaLre tt'rSt affirmt- qu'aprrs yvctic elimihe Its tlcm- 
breuscs etiologies de deficits immunitaires sccondaires : iatrogenes (radiotberapie, immu- 
no£iippre.>£>teLLi^ et immu.nomodulateu.rs, corlico3fdes, phetiyEjome*. chloramphenicol), 
Uimoraux (lymphomc* Icuccmic, thymome), infectieux (VI H, rubeole, parasitoses chroni- 
que-i), hypercatabolkme (syndi'oine nephrotique, entenftpalhie exudative) et perle proti- 
diquc (a5plenismc h insui'iisancc rcnale chroniquc, malnutrition,. L ). 

B Demarche a suivre en cas de suspicion de deficit immumtaire primrtif 

I- He esl resumes dans le fubteuu JSJ. 

Tableau M,1 - Bilan initial dur deficit irrnmunitaire, 



Interrogjitolra et examen du camet de unte 

Enquelf fjmillale : Inbe rr^gatplr( «t Wlsn Smnfiunltflk* fflnni|i»l 

E]cam*n (Unique 

&jjinej infertieu* 

Signej iptcifidu^ (itialfonnatiMi, J4iiOrvicuiftn^«...) 

Devel-oppernertt des w gan« lympho'i'des 

fadw-graphle du thorax et des sinus 

Bilan immunitalre initial 

Hsmogramme : 

- polynudeairea (neurtfophiles, eosinophiles) 

- lymphocytes 

- placpjetie* 

- catpt de Howell-Jolty 

SiVjrT fitfjiipj'^ : 

- ArtticO'p! Anli- ilQ4Qfjlul!ni he A-B 

- anti«r|K v»«iri*uiH {t^tjirK* r pol tomy*! ■«, Htefftcphilvi, diuhlirie, [>neumowqu#> avam « aprei nevaccina- 
tion 

- doiage ponderfll dei immunoglobu lines 

- dOtoge du CH50, C3 at C4 

ffrten- wiJuiare : intradermoreartion a 4a tuberculins. <10 UK et candidine 



1 Interrogatoire et examen du carnet de sante 

L'intcrrogatoirc el Icxamen du eannct de sante sunt fondamentaux car i]s pcrmcttcnt 
d'appreeier In nature el la frequence des episodes infectieux et de nechercher Line tieponse 
vaccinale anoinnalc (reaction ncurologiquc aprcs unc vaccination type poliomycliliquc 
ortilt: iiu TTt-acliiui genei'alisee apties un BCGJ. 



404 



Copyrighted material 



Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur : www.doc-dz.com 

Deficits immunitaires primitifs 

Le d"ssit-i" niedieal ou d aneiens r^Liluts sont lies Lntponants a con suiter aiin diippiecier 
l'aiU:icrtnett" des a [U] my lies- biolnyiquc-i ( anomalies de 1 'HetTmgi'iinn me , hvpn^ammag^inu- 
tj item it.-). 

2 Enquetefamiliale 

L'enquete familiale est egalemn-itl fondamL-nlale cas', dans Its formes mm siHHadiqUL-s. tilt: 
esl un element important dans !c diagnostic dun DIP. L etude de 1'arbre genealogique, 
completee par un hjlan imniunUaire simple chez les annes niembivs de la fantille, |>ermet 
parfots d'identificr le DIP. 

3 EMmeri dinique 

L'examen cllnique est lies utile ear it a pour object if de ]"eehercher des (iignes c Uniques 
d 'orientation. Cerlaines de ces anomalies sont lavs evoea trices, en paniculier rhyp< splasie 
ties otganes lymphta'des seeondaires (amy^dale, ganglion) qui est asscietee aux again nia- 
globulincmies congenilales : dans ce mcnic cadnc r laplasie ihymique esl associec aux 
deficils immunitaires com bines sevenes. en partictilier au syndntne de Di-Gennjic. 

4 Examens complementaires de premiere intention 

Certains examens simples son I juslifies en pi emienc in1enli"n car ils <>n| une hnnne vuleu r 
diagnoslique : 

— I'hemtigrQtnme peul pcrmeMie unc nrienEalion i"apide en mOlaiit en evidence, par 
exentple, des anomalies plaquettaires canaclerisliques du syndrome de Wiskou-Atdrich 
em des eorps de Howell -J»My evfKateurs dun iisplenlsme- Cel hernogrynime doit tou- 
jour* elre inteiprele en tenant compie des variations physiologiques liees a I age ; 

— te foncliojutewtatt du system? hnrtmuMam' htunorttf pent elre cludie par quelques tests 
simples ; 

- 1'arisenee d J Ac ami -isoaggluti nine A et B. habitue] lemenl picscnls chez plus de 90 % 
des sujets normaux, petit I radii ire une anornalie pnifonde dWmunite luiTiictrale ; 

- I'al>seitee d r Ae. taeeinauK (tetanos, polio, diphterie, VHA. VHB) peul egalenienl lia- 
duirc uneanomalie globalc du lonctionnement dti sysleme immunilaire ma is [ana- 
lyse de la syntbese de ces Ae doit se faire apies mi ou plusieuj's rappels vaccina ux. 
Dans certains deiicits humoraux on combines eomme le syndmme de Wiskou- 
Ald]^!!, il |>eur txtstej- uji defaut de ie|K>nse au\ a]itic.e]ies polysaechaiidiqLies. Ce 
delaut de reponse petit s'eltjdier en an;>lyK;*nL 1^ refKinst Al- «ipies ime vaccina Lion 
antipneumocoeeique ou anlv-Haeuiophihts. Neanmoins, ce type de iieponsc est par- 
fois difficile a tnteipreler en taisf>n de l:> variabilile des anilines ta-L-eiTiaLis Lililist-s 
el de la variabilite LnterindividLtcLk 1 dc la iieponsc vaccinae a ces ami genes ; 

- un dosage pvinderal des irnmiiiioglf^iilines p^ccYitt dt: dtterelL-i' nn deficit humoral 
quatitLlatLl. Ln ncvantlic, une siinpL' elect njplnjiiijse l'sI en p]"aLiquc inauU i^iinle car 
elle n'identiiie pas les deficits selcctil's, en panietilier en IgA on en lgG2 F ni eeilaines 
ffjiines parLiculiei'es de deiiciui cai'acleiises par une byper-lgM ou une h> r pe]"-IgH : 

— i 'exploration du systeme irtwtuwtfiire ctUulnhe pent etnc realisee par une imi-ydeiTnfi- 
leaLliiin a la tube^culine ou a la candid] ne. Ln lesi posit it' pemiet en iheorie dcliminei" 
un deficit proiond de limmunite cellulaire ; 

— 1? doxtigt! de Vaciiviie du iompldmmft total {CHSOj ni des fractious C3- et C-i pctmet une 
cjtploralion globate dti Kysleme du enmplemeni. I] faiit pii}eisL'j- qLie It dosage de L'II50 
est un dosage foncLionnd qui doil elie realise i^apidement dans de bonnes conditions 
techniques (en mf]ins dc 24 hemes) pitur evilei' ui^l- liaisse aitefactue]le liee a I'aciiva- 
ijciti du uuniplemem dans le tube. Ouoi qu'il en so It. ce test global ne netmel pn« de 
tleleeter des delieils pailiets. 
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A Infections 

Les infections xttiii des complications courantes au cours des DIP. Dans les DIP humo- 
raux (lymphocytes B) el les deficits en complement, il s'agit surlout d'inlcclions baclc- 
ricnnes a germed enCJipsules (S/re/r/rtt'rtt-tu.v pneumoniae, fiiiilnUiphiltiS irtflu£tt%fl£, 
Pseudomonas aeruginosa) et mycoplasmes, Il cxiste aussi, pins rarcmcnl, des infcclions 
vi rales (enterovirus) el parasilaires (Giardia) Dans les deficits de limmunite cellulaire 
(lymphocytes T). il s'agit defections opportumstes myeobacteriennes, virales, parasi- 
taines ou fongiqueSr Dans Its deficits de la phage ►fymsp, il s'agit surttjut d'infeclions 
chroniques a Staphylococcus aureus et Klebsiella pneumoniae. Ces infections sont le plus 
souvent broncbopulmonaircs ou sinusienncs.. parfois usleoartkulaires, cuumees ou 
meningees. 

G Manifestations neoplasiques et lymphoproliferatives 

De nombreux DFP se compliquenl de syndromes lymphoproliferalifs et parfois de cancers 
sol ides, cc qui entra'ine unc surmorlalilc 10 a 200 fois supcrieure a ccllc de la. population 
jitrierale- F_es syndro mes lyrnphoprolifei'atifs sont souvent de type non hudgkinien, paifois 
lies a une infection par le virus d'Epstein*Barr comme dans le syndrome de Purtilo. Dans 
d'aiUres DFP. t^mme I'ataxie-telangiectaste, Its nenplasies solides sont oertainement la 
consequence dc lesions chromosomiques, 

C Complications osteoartkutaires 

Dcs mani testations articulaircs sunt observees dans 5 a 40% des D[P humoraux, en 
particular dans les aftammaglobulinemies el les deficits de lype commun variable, Ces 
arthropathies mini beaucotip plus rares dans les deficits cellulites. Ces artb rites sont de 
deux types : il s'agit [e plus frequcmrncnt d'arthriles infcclicuscs a mycoplasmes fsurtout a 
Iireapia\ni£i urmilyiiLuttt). Plus tarement. i] s'agit d infections bacleriennes a staphyloco- 
ques, streplocoques. Haemophilus oll exceptionnellement a adenovirus oit a echovirus, 
Ces aLteintes artieulaires sont plus souveni des mono ou des oligoarthriles donL la moitie 
va evolucr vers La destruction. 

Plus ryneiTifnl, il x'agit d'une polvarlhrile paribis symetrique, tuucllanl smlout le* £rtisse_>i 
articulations. Les antibioliqucs (macrolidcs, quinolones cl surlout cyclincs) sont habitucl- 
lemenL effieaces mais che/ certains patients, il existe une infection 1 ecidivante malgre de-s 
arnibiolherapics repclecSr Prcs de *St) c A? des arthrilcs a mycoplasmes rccidivent apres un 
premier trailemenl. Celle resistance aux anlibioliques s'explique par differents facteurs. 
D'une part. *.-erta.ines espies de mycoplasmes pen vent pei'sisler dans les cellules epilhe- 
Jialcs du Iractus urogenital (cchappanl ainsi an Iraitcmcnl) ct, d'autrc part, les antibioti- 
ques }>er ut peuvent eti"e mal abso]i>es en raison des troubles digestifs Erequemment 
observes au tours dcs DCP. Cos phenomenes de resistance pcuvent justilicr ('utilisation 
d'antihit Piques (eycline) iiitraveinetiv. Les traitements substitutifs par le.s immunoglobu- 
lin's en intraveincus ne son! pas toujour? clficaccs oiais 1c main lien dun taus seriquc 
residuel en \$G superieur a 5 g/L semble netten^eiu liniiter ce risque infectieux aiticulaiiv. 

Des pulyarlhriles chronic|ues appaneiiuneri a^eptiques i*ni egalement ele deerites uu 
coui^ des DJP SLirloul humoiTaux. II s'agit de polyarl hrites paiiois erosives et nc^dulaircs 
ma is sans faeteur rhumalo'ide. Neanmoins. il est possible qu'un certain nomhre de ces 
polyarlhritcs {presumecs aseptiqucs) soicnl des formes inlccCieuscs chroniqucs a myco- 
plasfnes- i] es| vraiseTnblable que 1'gtilisation de nctuvelles techniques de detection (ampli- 
fication genique ou PCR) permettra de repcfndn? a cette question. Dans ces formes, le 
traiiement subslitulif pai- immuno^lobulines Luti'avej ileuses est .w>u^ienL I'apidemenl effi- 
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cace mais il sagit soil d'Qn effet anti-infectieux, soit dun effet anli-Lnflamniatoire non 
sptxifiquc. Dans letal aciucl des c hosts, il scmblc juslific dc traitcr systematiquemcnt les 
anhropnihies associees a un DIP humoral par uue antibiotherapLC anlimycuplasmc que 
Ton ail pu oil non isoler ces ge]Tnes. Les modaliles pratiques ne sont pas consensuelles 
mais un Imilcment prokmgc (plusieurs mois) ptrul tinr distute. 

Les complication*; oaseuses sonl except LonnellemenL in feet Lenses (osteomyelites bacle- 
riennes}. En revanche, dans certains DIP r il existe des lesions osseuses plus speclfiques 
tomnit I'ustcopHlhic frazil isanEc cortirotrabcculairt,' du syndrome avee hypcr-IgE, le 
pseudorachili&me du deficit en adenosine deamina.se el le syndimme nialfoniiatif associe 
a la dyscmbryogenese des 3 1 ' et 4*' arcs branch iaux du syndrome dc Di -George, 

En pratique, ('association de manifestations rhumalismales et dun deficit irnmunilairc, 
.■LUIluUl bumcjfiil (hypu^Hincnu^lcthLilinL-itiit:). I ail L-vnqiitr LnmK hvpcrtlu.'JiL'Ji : 

— soil il sagit dun authcnCique DIP (surtout dc type a agammaglobulincmle chez 
lenfLLiH ti de type commuti variable die* 1'aduUe.) tempi iqut de maiii testations iictt- 
culaires inlfammaloires ou infectieuscs chroniques comme nous venons dc le 
dec fire ; 

— soit it s'agil de rhumalisme inflammatoire chronique complique dune hypogarnma- 
globulmcmic cvcntuellemcnl mduilc par diiTerenls I rai laments dc fond (sets d'or, 
ihioles...) : 

— soi[ h plus except ionnellement, i] s'agit d'un syndrome lymphoprolife.ratif qui se iraduil 
par un deficit imrTHinilsiLn; (hiiTncn.il y1 tvllulflin?) assOtie a dct maili festal ions at'tiCU- 
laircs tnflammatoires. 



D Manifestations autoimmune* 

Les manifestations aulO'tmmunes cliniques el btologiques (tab. 3H.3f sont dec riles dans 
20 ti 30% des ta-\ surUiul p"Mr Its DIP hun~mrau* e( le* defurils en tompltmcni. 

Ccs complicalions sont plus rarcs dans le syndrome de Wiskott-Aldrich, 1'ataxte-lclangicc* 

lasie ou diinji teitiiins des deficits irnnHiniliLitVS f-tHnh i ni;s st-verts. 



Tableau 38,3 - Manifestations auto-immunes diverges aisociees 
au deficit select if en igA et au deficit de type commun variable. 



Lupvi^ittrtiiqut 

PQly&tXhtiW 

Syndrome let 

PwudodermatcmyDS'te i enterovirus. 

Thyroid it* auto-immune 

Anrmi; d£ Bicrmtr 

Maladied'AddisCm 

Diatwle dp type 1 

Hepatite chron-iqut sutrfimmunp (lypr 1] 

Cirrhrwc biliaire primitive 

EnterapaThie inflammatoire 

AriemJe rremolylique- -auto-immunE 

Purpura thrombopenique 

Vascularites 
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Ces marLife&taiian& sont assiz diverses, ce qui snuligne bien. Its relations- complexes qui 
existent entre les maladies auto-immunes et les DIP dent certains mecanismes cellulaires 



III Classification et description des DJP 

Le tableau 38.4 presenie la classification des principal!* dent its imrnuniiaira prirmlifs- 
Tableau 36.4- Classification des principal deficits immunitaires primitifs. 



Delicto immuntolmj primftlfe humonuK 

Aflapimacjlobufinemie : 

-MeeaTX* 

- autras 

Deficit avec hyper-lgMi : 

- tie 6 I'X* 

- autrti 

Hypogamn»glatoulin4mie a PHpresskm va riable (commun variable) 

Deficit selectif en IgA 

Deficit sel-ertif en sous-dai.se d'kjG 

Deficit selettif arrtianttjjenes polysactharidwiues 

Deficit tn crujfnt Wgirt happft 

HypogammaglobuNrwrnie transitcire du nouTrisson 



Deficits imiriunitalrBi primitifs cellulaires oil combines 

Defrats tmmvnitaires combines severer (DO) 
DICS T- B + : 
-riearX{SO<St ctesDICS) 

- autasomique recessif (zS'Vd des DICS) 
DICS T- B- : 

- lymphocytose autosamique recessive (ZD^p des DICS) 

- deficit en adenosine deaminase (ADA) (15*.t des DICS) 
DICS part iculier* : 

- deficit en purine rtudeosiete phMphoryfase 

- defaut depression du KIR-CDS 

- deficit en HLA class* I 

- deficit en HLA classe II 

- deficit en ZAP 7(1 lysine kinase 
-r«yp*H9Mli*oJir3<" 

Pifkitl irrtnwnil+inM i pr&fQniiAi/itt itHvitirf 

LyTrtphCtp£nie CD4 

Lymphopenle CD7 

Defaut d'activation lymphocytalre T 

Pft-TiiJM-S CVICkirtiqUM (IL-J, IL-3 r 4. 5 *t IFAfl 
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3 Deficit en purine nucleoside phosphorylase (PNP) 

Ce deficit est un cas particulier. II est la consequence de mutation du gene de eelle 
enzyme qui inlcrvient egalement dans la voie den purine^- Tl -sc distingue de eclui en 
ADA par une importanle hypo-urioemie. la frequence des anomalies neurologiques (spas- 
ticitc, retard mental) el des manifestations aulo-Lnrununes (anemie hemulyiique, ibrom- 
hopeiue. syndromes lupiques,). 

4 Defauti d'expression des molecules lymphoc via ires 

a Defaut d'expression des mofecttfes HLA de dasses i et if 

Le deficit en HLA de classe I est responsable dun DIGS modere, caracterise par un deficit 
ccllulairc CDS cxclusif. Cc deficit esl ]ic a des mutations du gene TAP2 (transporter of 
antigenic peptides). La molecule TAP est impliquee dans le transfer! des peptides anti- 
geniques du cytoplasme vers !e reticulum ou. se fait {assemblage des molecules HLA de 
classe [ iivani leur expression a la membiane cellulaire. 

Le deficit en HLA de clnsse if (Bare iyiuphocytes syndrome) esr caracterise par un defaul 
dV* passion de* molecules HLA de clause II qui louche- select] ^etnent les lymphotylt.s 
CD4. Ce delimit pent s'associer a une hypojsammagJobulinemie glubale liee a labsenee de 
reponse lymphocytaire T s.u\ antigenes. Ce deficit, de transmission autosomique reces- 
sive, sexplique par differentes anomalies des genes de regulation des molecules HLA de 
etasse II : mutations des genes du CUT A t* class J I Ltansaclivator »), mutations du gene 
RFX-5 (promotcur des molecules HLA de classe II L mutations de la proleinc P33 (pro- 
lei ne t»mplementain; dc RFX-5) et mulatmns du gerie RFX AP (rejculateur des molecules 
HLA de classe II). 

b Autres anomalies 

D'aulres anomalies de molecules spediiquenient lymphocytaircs sont possibles, en parti- 
culier lc deficit en ZAP-70 tyrosine kinase des lymphocytes T CD4 et le deficit lie a des 
mutations des genes des fhyTnts y et f dc- QVil {rTecepleurs TCR-CD3 a I'antigene des 
lymphocytes Th 

C Deficits immunitaires cellulalres dominants 

La lymphopenie CD7 est un DJP asse?. exeeptionne], dont les mecanisrnes. ne sont pas 
eortnuS. 

La lymphopenie CD4 idiopalhiquc est une entile rarc h le plus souvent sporadiquej de 
mecanisme genomique inconnu. II est difficile de savoir s'il s'agit dun syndrome particu- 
lier ou de I'expnession dun deficit plus tomptese (qui pourrail eventuellcmenl ctre la 

consequence d'une infection chmnique virale ou mycosique). 

Ijcs defauts de production de cytokines (11,-2, 3, 4, 5, I FN) sont possibles, lies a des 
anomalies des genes de transcription des cytokines lymphocytaines. mais leur mecanisme 
precis est [rial ctmnu. 

D Autres deficits immunitaires primitifs 

Le syndrome de Di^George se caracterise essenttellement par l'absence de thymus et de 
paralhyn >i"de et par un syndrome mal format if cnmprenanl des malformations cardiuvas- 
culaires, des anomalies de la face et partois une atresie cesophagienne. Dans sa forme 
complete, il existc un deficit profnnd de I'immunilt cellulaire caracterise par une lympho- 
penie T. Dans les formes incompletes, ce deficit est variable el peut se eorriger avee lage. 
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radicaux lihres et de NO (monoxyde d azote) des macrophages afin de peimetire la pha- 

gocytose. 



V Deficits du systeme du complement 

Che?, jiiomnie, les deTidls en composes plasmatiques el memhisinaiies du systeme du 
complement peuvenl se compliquer dlnfeclions repetees ou de maladies a complexes 
immuns. Ces deficits sonl h le plus sou vent, des deficils dc synlhesc (eomplets ou parliels.) 
mais il existe aussi des deficits fonclionnels dus a la synlhese d'une molecule anonnale ou 
incomplete, depourvue d'activite biologique. Certains deficits peuvenl ctre acquis, en 
partitulier en raisfin dc la presence d'auUi-arLlicnrps (anli-CI IN [I, ailli-C lq r anti-C3 
eonvertase). 

A Deficits hereditatres en complement 

Cl-s deficits sum habituclluTrtL-nl aultiKumiques coduminams sauf pour le facleur P (lie au 
chromosome X} ct l'inhibitcur dc CI fautosomiquc dominant Les deficits particls en C2 
el C4 sunt dc loin les plus frequents. 

Environ 50 a 60% des individus exprimenl les qualne gines du C4, M a 38 p /io ont irois 
genes fonctionnels et 5 a 10% n r ont que deux genes Fonctionnels. Ainsi, on pcut observer 
que (existence d'au moms un allele silent ieux oil nu] de lype C4AQ0 ou C4R0i> 
(QO = quanlilalivemenl nuD est partieulienemtrLl frcquenle. En ttvatiehe, les deficits 
complels en C4 (alleles nuls) sont exceptionnels. II en est dc meme pour le deficit en 
C2 h qui est Cgalcmcnt rare-merit enmplel (1 siijet LzaudaMridL-V-lO 000 cn^nin). Il tst inlt"- 
i-essant d'observer que les alleles nuls du C2 (C2Q0) el du C4 (C4AQ0 et C4BQ0) pcuvenl 
la ire part it de rhaplnlype II LA a-ssouic aux maladies aulo-immunes, en |harliculier HLA- 
AI CW7 r BS C2C. BEs! CA AQO, BI, DR3. La consequence dc cc deficit en complement 
depend dc la nature dc ces deficits : 

— dans le deficit en cotnposatit de la vote cfassique (Cf, C2 t C4), i] existe surloul des 
anomalies de solubil EsaLion des immune-complexes associees a [apparition de syn- 
drome lupique et d'autres maladies aulo-immunes. Les infections baclerienncs sont 
plus rarcs> en dehors du deficit en MEL {nt&mtiw binding lectin}, qui est une opsouine 
prcsente a la surface des fragments de la voie classique du complement peimctlant de 
fixer les caifcohydrates des micro-organismes ; 

— thin a lex deficits an C3, il existe uti trouble de la phagocylobe el du chimiolaeli&me 
neccssaircs a (elimination des gcrmes encapsulc-^ ; 

— dans le.i deftcit.t en composes du complete terminal (C5, C&, C7 r C8, C9} t 1c chimiotac- 
Usmc cl I'opsonisation son! conserves alors que I'acu'viie bactericide du serum esl 
nulle, ce qui entraine essenLiellement des infections ]"epelees a Neisseria ; 

— dans let deficits en proteines regulatrivi/s onl ele c nhsL L rv*:e:>i des const-quertL-eK diversts : 

- les deficits en Lnmhiteurs de Cl peuvent fa% , oiiser laclivite de mcdialeur comme la 
bradykinine oil des peptides derives du C2b capable de dec^ntb^r ;m tL-dtTnc ; 

- les deficits en proteines inembranaires legulalrices (DAF ou Decay accelerating factor 
ou CD55, prolecline ou CR.S9 et CS hindin% prtneiti) out pour L-ousequcnce une 
suseeptibihle accidie des cellules a action lytiquc du complement qui sc iraduil 
essentielLement par une hemoglobin L^'ie patn^xystique nocturne. Ces deficits sont 
lies a une mutation du gene Pig- A (ebTnmoiitJnit: X} dan^ L-s ttlluli.'ii ht-matopoitti- 
ques. tie qui pio\'tjque une diminution de l'expression des pioteines GP1 ancrees 
(glycosyl-phosphatidyl-inosiioi) a la surface de ces cellules hcmatopoifcLiques : 
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complement hcmolytique totaL Dans certain* cas h unc enquetc familialc est indispensable 
pour t^mnrnier la ciaiure heredity Lee du deficit. 

Le diagnostic d'tcdeme angioneurotiuue beretlitairc dans sa lorrne ivp»]iiu es1 eutque 
loisque I'on observe une hais.se du taux de C4 chez un sujet ayant des cedemes de Quincke 
a repetition. La confirmation de ce deficit est possible par le dosage dc L'inhibitcur du CI, 
des tests fonclionnels ct 1 'elude familialc. 



VI Traitements des deficits immunttajres primitifs 

Ces traitements reposent essentiellemcnt sur deux objcdil's : 

— la correction on la substitution du deficit imniunitaire ; 

— la prevention et lr traiteme.nl de.s complications, en pyrLiL-ul Ler de* infections 

A Traitement des deficits immunitaires humoraux 

Les immunoglobulin's iJitrateinetises (lg IV) sont le tmLlemenl substitute de choix dans 
les agatnmaglobulinemies, les bypogammaglobulinemies. el les deficits seleclifs c^mpli- 
qucs d in fee t ions repelees. Ces iinituiiunjliihi dines so lit administrees par voie intra vei- 
neuse a lit dose de 2(M) a 4<H) mg/kg. ton res les 2 a 4 semaines ahn de maintenir un tame 
residucl d'IgG > 5 g/L. Celle perfusion pent s'aee<>mpagTie.r dL L ma ni Pes unions mi iteure* 
(tachycardia cephalees, kmibalgies, doulew* ihotaeiques, alteration transitoire de la 
J'onetion renale). qui son I probablemenl la consequence de 1 'hyperosmolar! te eL de la 
presence des J>jginents d'iimnunoglobuEines. Ces inconvenients sont moins hiequcnts 
avec les nouvelles preparations d'[g [V. Lc risque majeur reste [apparition d'Ac jtnti-IgA, 
compliquee dc veriLahles leaLiioris anaphylactoids* elie/ les sujets depourvus d'lgA. Cette 
complication suiTient avee la perfusion d'immunoglobu lines mais aussi a tec celle d'au- 
tres pnjduits derives du sjnig ct mien ant des If A (plasma, globules touges). 

En pnatiquc. lc biian initial el la surveillance des deficits t rakes par Ig IV just i Hen I la 
nechem-he neguliere d'At: anti-IeA ; che/. les sujet.s a vim: un deficit eomplet en JgA, en 
particuiier en cas d'immunisaiion anti-IgA, seids Its pioduits to La lenient depou fYus en 
IgA sortt autohses. 

I.e Irailemenl des DIP humoraia*. pent curalement faiie iippel j l'i nulla no mrxkllat ion. qui 
peut se- faite par rulilisation de c^okines (IL-10 et 1L-2) coaplees au polyethylene glycol 
(en pjinitiilier dans ks DICV). 

B Traitements des deficits tmmunitaires cellulaires et combines 

If. seitl imitenieni radical penneliant utie recoHstituliwi itjutimjohniijit? esl fa ^?if/?e <ie 
niotrlh'. alluKwiiqiier Ce (railemerU Ole utilise a tut sL]CCes dan.s de nombreux DIP (deficit 
en ADA ci PMP. svndmnie de Wiskoit-Aldrieb. syndrome de Di-Ceoi^e, delicit en HLA de 
classc II"). Actuellcment, la SLir\ r ic globulv est de 40 i> 60% it 5 v Ms mjilgrt la frequence des. 
lymphupmj] iterations liet.s a 1'EBV. LYin des probiemes majcurs ]x h ste (absence de greHfin 
HLA identiquc pour prcs tie 2'3 des DIP, I>ans t:e ras. d^s yneffons itiedi]lla[]iL-s IILA semi- 
^jtnpatibles depletes en lymphocytes "f peuvenl etie utilises n^'ct succes dans pres de la 
mo Hie de-s t:as. A ce jnur, pni:s dt: 400 DICS <»nt etc ttaites. ainsi. Cette appiioche permet, 
sinlout., de corrigcr lc deceit l\'mphf]t\1:)L]i, L T niais Ll [noicie. des n^al tides ^ai'deiit un. 
deficit lympbocytaire B.justihant un traitcnient substitute' p^jr IgTV. De nouwllts Tnodn- 
liles [Kit ele Lit i Usees, en parliculter des greffes in Mem (a 16-lS seinaincs dc gestation) 
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Chapitre 39 



Maladie du greffon contre I'l 

Agn£s Buzyn-Levy 



Les [}fom teres factions du grefTon eonlre Ihote GVH (Graft Versus Hosi) onl e(e obser- 
vers che/, l r hoTnmc dans des siuueinns de greMv alkigcniqiK" tit: cl-IIliLh kuu*jIi*js lu-malu- 
poicitiques ou apr^js li'iinsfuston de. pradnils sanguins nan irradies ches. des nouveau-nes 
atleinl* de deficits inimunUaires. 

En 1 966, BiltiityharTi a d^ril les o*nd [lions neeessalres pour observer Line read ion du 
greffon eonlre Thote : 

— la greffe doil eontenir des cellules imrriimncfMripc.LerHes ■ 

— le ncCc-VL-ur doil posseder des alloantigenes absents ehez le donucur, pour apparaitrv 
comme elrangcrs a la greffe et pour poLivoir engendier "tic rcpunst immunilalrv ; 

— le ivcevcur dnii Cire intapahk- lLl- <: iiioiilL-r ■> !ui-nieme Line reponsc imnuLnilaire 
eon trie les cellules du greffon. 

Les sitLialions eliniqucs lavcirisunies som doni: III ^reni.- dc riioL"lli. L iissen\e alloj^entque, la 
transplantation doi^ganes (inleslin grele > 1'oie > ai'iir-poumimK), le piissa^L- sariiuiiti 
TnateiTiolieln!, In iranslusjon de pnuhnis h:j tip mils labik's noo i riddles etie/. des patients 
Lmmurutdi primes. 

Dans le cas de la greffe de cellules souehes hernalnpcH'etiques. k:s lymph icy les T matui'i-'s 
presents dans le greffon medulkiiiv. mi se differenciaiU i patlir des cellules souches 
hctT]H[i]po]il'tiquL-s. reeonnalsHenl un alloanligene, s'activcnl pllis pmlifcrenl, 

Lea antigenes tibk's de la repnnse ulloyenique pement etre les molecules du complete 
majfiir d'hsloL-umpatibililL- (CMII) de classe I ou dc elasse II, les antigenes mineurs 
d'hislocompalibilite et dans certains cas des unli genes viriim (cyiniiK'sjaloxirus). 

On pcnL L-gak-ment cthsutver-dex GVH pi isl-lransEusio nne lies elie/ des piMienls mm mumi- 
node. primes reeevant des pioduils sangLLins ktbiles nun ii-nidies pruvenum dun dcutncnt- 
hnmnzy^ulL- nnurun dL L s haplutApi-si 1 1 LA da teeeveur. Le svsleme immunilaire du patient 
ne peLLl rejeter les lymphocytes presents dans lv produit [riLuslusUjimel. tin revanche, les 
lyrTiplioL-yles du dun ne u r enntenus dans la transfusion s'aclivem" e» ivcnnnaijisam un des 
haplotyiies HLA cIll patient comme diflOivnl, Ct-I It- HitLJutJLhti p^uL l-iil' eviiee lorsque les 
produits siiuyiiLiiH mjiiL Lii'btdie.s ee qui pivvtent la pro literal inn des lymph* levies T aelivcs 
sans ellet sur les aulres lignees. II est ilnnt pnidenl d'^uk-rlL'.s hjiisfusiuns intralamiliales 
qui fa\i(]]-isL-itl ue lypL- de situilion et deviler egalement les donneurs d< sang hnnKt/yyine 
poui' les anligenes dLi CMH, On pem cgalu'tTniru 4]]]s«j]vu'i' dt.s GVil posL-tianslusionnelles 
clie^ des paUents tenement LmmLinrx^epiimes en dehni-s lL- siiualicHi du lir^fte, cojiuul: 
aprcs une maladie de Hudgkin, u]il- k-ucc-miu lyinplujidL- eluojiiqLie severe nu lo]-s de 
dn-fiLJLs jmniunitaines confienilaus. 
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Maladie du griffon contre I'hate 

dans tes GVH de guide IV. mi it e\islt; nn deeollentenl muqiieux. ElLe jusdfie dime 
ithydralalirtri adaptee a us partes. 

3 Atteinte hepatique 

I-'iiHeinle hcpaliqut: se Ii'aduic par unt: augmentation de la biliru bine con justice, ties yGT, 
l-1 de.v phosphatases alealines. La cholestase icl clique est 1c symplniru: pnMnmiTiani mais 
on pent observer dans dc* GVH graves lliil- L-lcvatiim secondare des transaminases avec 
iiti r Lsl.|iic- devolution vers une insuffisanee ItepaioccLluLaire. 

4 Autres signes 

On note elassiquemenl Line iebiicule au\ alenloLirs de }8 "C el une puncyldpenk:. Or] pent 
plus rarcment observer des conhmtl kites, des < esophagi tes el des auemles lIll Uibe 
digestif haul se traduisant par des na usees et des vomissemenls. Dans les GVH severe* 
prccoces, observees au cfiui> des greffes I-tl.A iiLL-onipatibles, on pout voir suiTenir des 
syndromes de fnile eapillaire majeure, 

B GVH chronique 

La GVH [;hi[>[iit|M(.- i^lmji .vLmetiir dans les suites dime GVH aigue ou survenir t/f wn'o. 
Son ineidence est de 30^ dans les gnei'i'es HLA gcrin-idenutiiiex. St)^ dans les grelles 
effectuees a parti r de don incurs vol mi la-ires. 

La |>eau, Ll- tube digestif et le luie reslenl des organes eibles mais s'v ajwocieru liL-quern- 
ment des mani festal ions aiiKi-irnnuines : 

— 1'nndnif ciLlyr]*Jt est earaeuirisee par une fibrose, une rpseudoseJerodermie. tin lieben. 
des manifestations de vitiligo el une pholosenaibilitc ; 

— 1'atleinle hepadque est essentiellcment eholestalique (einlLOM.- biliaLiv « primitive *). 
On peut entile mr--nt observer plus raremL-nt une hypertension poilale et une ctrrhose : 

— au niveau du uibe digestif, il siigit dune diarrliee L-Lroiiiijue avec mi svndrome de 
malabsoiptioTi ou dime nmlabsorpiion .sans ditinbee. Le premier signe osl liimiugris- 
semenl des patients ; 

— \'u:i\ t-sl somen t II- siege dim syndrome see et de keral won j one ti vile ascpliquc ; 

— L'atteinte bueeale est tres 1'requeule, de lype ltt:hit.-T3 et seeheresse de La bouehi." : 

— L'^tteinle puliiiotuire typiuUL- est telle de la bnonebiolite obliterate (syndrome "Hk- 
tructif el manifesladon yslhmalifrtrnie). (ilwcnvL- cgiLltriiL-jil lIsjis k'S greffes de pou- 
nmns an cm irs di^ pIilWuhthjck-s lL' iyjt.'L. Cl-IIl- bronehiolite esl genei"alemenl asse/. 
tiesistanle aux traitemenls LmmunosLtpprcsseLii's ; 

— cnfin h on pent vnir plus rarvnienl des ;iEicintcs itL-iLi^tnu^Lulaiies de type p»lymy»sile 
i. L i mviLsllit-iiiL'. Ijls(iVH uhrnuiiques s'accoinpa^nent frcquemmenl dim delirii i nn mi- 
ni tai re pnolbnd lie au?; triiilernems immuiu^LippnL's-^Ljriv. Tjl risque it km? lenite esl 
dnirK- e^^emlifll^niL'-nl i nl l'-l'-i it v i ] \ . 



V Traitements 



A Traitement prev^rHif 



Le traitcmenl de Ih rnaliLdk: dL] yi-L-flcm L-cntlre I'hote repose sur te tnailemerl prevcnlil et le 
lUtilk-ui' eltr>i\ possible da donncur. La meilktirc pntphylasiL- d^ La malndie du greHon 
eontrc ]'h»le r\:posc sur I'ij.sscKjiation d^ metholrexate. de cielospoiinc et de coiiiunuLvs. 
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Maladie du greffon tontre l J h6te 



VI Complications de ia GVH 



I^c risque majcur immediat tst cvidi?rnnienl lc doccs tn cas d<; GVH non tonlnolce par k 
Irailcmenl imniunoauppivssfui", 

Lv traittmtnl de Jn GVH expose a des camplkalions in fee [Lenses severes baeteviennes, 
fungiques el vij-ales fiah. 39.3 cl tah. 3V.4). Tnule tctrcicolht-iiipic a.U tmig Cimrs d"il d«nc 
t'lrt assneiet* a unL' pretention et'licate de la pneumucyslose par iriniclhciprinie-sulfarnc- 
lllOMjyr>le (Baett'Lltt* foilL- ■ 1 up/j trKiis hiis par sc-iilLiiilL^ on d'at-nwiut d'iwLhiortciLtJ dc 
pentamidine {Pentacarinat*' toutes les 3 semaineii). 



Tableau 39.3 - Infections bacteriennes et fungiques rencontrees apres la prise de greffe. 

GreHe allagenique sans GVH Greffe allagenique avec GVH 



Piecoces 

Staphylotcques 

Aspergiiius species 

BGN 

Bacterid encapnipeej 



-+ 

- i 

- i 



++ 
+++ 
+++ 

+■ 
+ 



Tardives 

Barteri?} encapjulpes 

Aspergillus species 



4+ 



Tableau 39.4- Risques infeelie-Li* aprej aJlagreffe d& moelle. 



Prieumupatfrie 


Bacteries 


VlPUi 


H5V 


Kingui 




Batteries 


GRAM 



CMV 



■Candida 



Hon bacteriennej 
(tntrvniiiellevr 



ADEWO 
Aspergillus 



v!v 



Germes encapsules 



GRAM WEC 



Faeleuri de risque 



Neutropenia GVH aigue + GVH thronique 

Radiotherapie 

| 4 1 1 

21 50 1M t2 

Greffe de moelle JOuFL POST GREf FE M<M5 



Che/, ley i paliet us it haut risque dL- jvaelivalion d'une toxoplnsmose (patients seropostt Li's 
prmr La toxoplasmnse relevant unt' exelTe dun donmrur senom-yaul "" d'un domicur 
.vL L tH]p<>HJlif>. \u prL-veniion i'l-|)um: e«aLL-nieni alli 1 le t rLiiiu-i ln>prL]iiL'- ^llI Kih met ho\a /.oJc on 

k L sull'ndwunc pyriTn-elhaniint* ( Fimsfrkir*)- 

La ivaelivalion. dune in Led ion. ;i CMV dml elie systematkiuemenl depLstct" pur la 
reeheivhe de L";i n I i jiOrit'ii i iu" duns le sjry (par LF. PCR im.i uremie par JL-L'hiniqLie rapide) 
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I a 2 Eois pa] - semaine. Le traitement preempt! f par le ganciclovir (Cymcvan*) ou lc 
foscarneL (Fustavir*) en cas d'anligeiftemie positive a pennis de voir eonsiderahlement 
diminuer 1 'incidence des maladies a CMV et en particulier des pneumopathies mortcllcs, 

Les patients pncnnentdu valaciclovir (Zelili^x*) per os pour la prevention de llierpes mais 
tout debut de zona ou d'herpes Justine la prescription ur^enlc d aciclovir (Zovirax*) par 

voie- IV. 

Lc risque aspergiilairc est majcurchcz ccs patient qui onl etc longtemps nculropeniques 
el qyi iH^niveru dtN coilieoMes. Malheufeusement en 1 'absence de traitement preventif ou 
curat if ires cthcacc h la prevention repose stir des mesunes dc pruphylaxie de la contami- 
nation, twites que I'hospi tali sat i frit dan* des chamhres venlilees en air TiUre, le port d'un 
masque, fevitement des zones de iravaux ou empoussierees. 

Ces patients dtuvenl done erne suivL? etroi lenient, generalement en hopital de jour dans 
les 2 mois qui sulvcnt I 'hospitalisation, initials puis en consultation si leur etal lc pcrmcl. 
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Chapitre 40 

Corticotherapie et immunologie 

Benedicts Lebrun-Vignes 



Dcpuls 194& r les proprieles aiUi-inllammatnires des eoilieiiide.* s<mt ulalisees l-ii theiapeu- 
lique. La eorlkothcrapic generate a constilue une revolution dans la prise en charge dc 
mtmbi-eUses maladies. Leii elTels seL-iindairvs des v.fin iL-[*iJes, rvspon-suMes de leur mau- 
vaise reputation, sont soLL\tf ni evitables en utilisanc de.v regies simples. 

Le nieeanisme d'actimi ei Its pnoprietes phaiiTiaeolugiejues des em-tico'ides <>nl u-lu- pnv 
givssivement ctudies, faisant apparaitro !a mulliplkite de leurs doles. Celles-d demeurcnt 
eo pendant impariaitemL-m l-chhhlil-s. 



I Relation structure^activite 

Les corlktislemi'des nacurels syrtLhetistrs paries sinrenales oil| s<tit une aetivik jdueoati- 
(ieni'dc pneilftminanie, mmmf le eoiiisfU. soil unc actlvile mineraloeonko'ide predomi- 
nant, com me 1 'aldosterone. A paitir dU COTtlSOl Ont £t£ syntheLises des derives 
^hieoccHtieoi'des de dmve d'aetum plus k>ngue, d'aclivik- anli-inilammaloin; plus impor- 
tant et de pnoprietes mineraloeortteoi'des. moindres que la molecule mere. t\u III du 
letups, I'usaye a it-seiVe Le lec'tTie ■■ cc tit ieostent tides » a us glucose Hike tides uLilises en 
(herapculique pour kur aclivite anti-inllammaLoire. La structure ehimique du Cortisol et 
de SCs pt'Ll1ci|kl|LX dcrivv* es1 representee Mil' la /'£'*"'<' 40. t : Li;s jiliit<H-"orLii:[ tides preseri- 
lenl une homogeneite de structure at'ec *ur le noyau pregnane, des functions indispensa- 
btes a I'activile biologique. La combinaison do cos fo-nc Lions pelmet d'augmontor, de 
Irianiet'e additive, le pouvoir' anli-iciflaiiimatniiL", de dim inner lac [ kite r]iiiii}i*doL-r.tr[ iconic 
toul en prolongennt I'ellet pharniaeolodque. 

La separation enlie act kite jilin.-fH.orlko.ide el act kite mineral tiro rLkmdc esl possible, 
mais il est difficile de dissocier 1 el let anthinflammaloire. principalemenl recherche en 
therapL-Uticjue. des auttcs effels jiluctn.-ur'LLL.-rVldes (effels metaboli[{LiL.'s, freinatittil de I'asc 
hypothalamo-hypophyso-siin-enalicn), la plupart de cos elfels etanl medics par les memos 
receptem's. Cest |>uutiquoi an determine la demi-vie hiologique du glueoeurtkojde 
Unh. 40. ft par la mesure de la duree de I'inhibition de l'uxe tort icoi rope. 

Le ehoix d'un glue<ienrlieoide en (herapeutique se fait sur un equilibne neeeptable enlre 
une aetivite anli-inilammatnire suflisanle el des effels seeoudaiies * loleiables ». Les 

citi'l \t:t tides Jortl la duix'e d'aclion est Tint veil lie (deiTii-\ - ie hitilogique dc 12 -.16 hen res) 
sort actucHemenl les derives les plus maniables, les molecules de reference en therapcu- 

liqlie elant Ll ptedriisone, la pnediti.suhine et la itieLfnlpreducsolmie. Les derni-^ies plas- 
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Tableau 40.2 - Activites relatives et equiualeTKe de doses thedrique des principaux cort icdidel. 





Activity 


Activite mineraJGKcrticgTde 


Equivalent de d«e$ 




an ti -j n fla m ma 1 o i re 


(retention ?odeel 


{mgt 


Hydrocortisone 


1 


1 


20 


LorX isofie 


n.a 


o.fl 


Ji 


PrrriniwlQIP' 1 


4 


0.8 


r ' 


Methylpredniidlarw 


b 


3.S 


i 


TriamcirolonE 


5 





•'. 


Pifimilh^orte 


ID 





? 


Betamethasone 


^ 


>■: 


0.75 


Dejiamethasorie 


25 


c 


0.75 


Coniv«of 


60 


a 


0,3 



* hWlabtlilc pfiarrnnc6lDgiqu£m*nL -nrtif uprn prist aralfi dc predrtiiGn* Ou <i<± prtti^it>\Ofii. L'ttiuivilertif de dOie fci! ^ar«ible 
m-lpn r«tiff Lriiliv. 



II Mecanismes d'action 



A Reeepteur aux glueocortkoides 

Lc reccptcur aux g1ut«c<nlk«ld<, L -S dnnc on I98S, cki <itio pnHL'inc dc 777 add-L-K amines 
appatlenaiil a la superfamille des nkepteurs. aux sleroides (progesterone, neslrogcncs, 
hoiTitoncs thyroidiennes, ycide rclino'uTue, vilaminc D) qui <mt en c^mmun lint memc- 
sequence en abides amines. Leur speeifkite est pottee par des doniaines i'onclionnels 
diflcrcnls. Lc rccepleur aux ghicncnrl iconics uimportc tn>is d«Tnaines fund inn nds 
majeuiN, qui soot de N-tenninal en tMeiminal : le dowtifne d'nctivatioii du gem.' (on de 
regulation transcripliunnclEe), egrdement appcle dnmain? immvjnngcnjque en raison de 
scs pmprieles anligJiiiques. It: duititiiitt' de {itii.-nni A I'AD,\' (au niveau des f^.ltCCtCOi'ticoid- 
rvspoushv elements oli CRE) ct lc dantaine d? Uaisotj r?jd tifiond. 

r,y niLX'plCUf aux gduL'ucoilkuTdL'Jt l l kI e\piir]ie de ii'LJiiiL-i'-e quasi ulliqUJluh't mais la den- 
site en reeeplours peut varier scion la cellule, Elk 1 pen I aussi varier en tonction dc In 
concentratum de llyand, rt-'sporisahte ainsi d'utic cAinTJ tvxidflfi&ti . 

Le iikepteur aux glucocorticoides est present sous foiiric Inactive dans le cylosol 
(fig. 40.2 } r lie a un complete proleique ck 300 kiloda lions comporuml notammenl les 
deux sous-unites de \a heot-xiirK'ic pn tight HSP 90 (proLulTit: dc choc tTicriiHcjue} l-i ujie 
pcyit^LiiL- de la fa mi lie des imntunoipltilinus appelec p^9. Les imnumophi lines sont des 
protcincs inliTicclkilaiivs capablcs dc fi\cr des innn-miHViLipprTCHHc-ijrs iiu \u fycriilk' dt la 
<;iclus.ponuc CHJ du E >L K 5()h l - 1 l1l l la [apainvtriut:. 



B Regulation tra n script! on ne He 

Scult Ezi fr-jcLlrHt llhre dL] coiticinde (suit 10 a 2\i^c\ est responsabk dc l'actu'itc pharrna- 
co!oiiquc pa]" I'inteiTncdiaire dc ivtcptcurs inliiKX'llulaiix'N spLX"ifit{iiL-s Ljbiquil^Jre.>i. Ly 
rttcjleculc iLhi't travei^e la jneinhranij cellulaire pai dH Ins Ion passive pour se lici avee 
une forte al'Jinilc a un nkeplcur cyloplasmiutic, L[» liaisj>n dti ligimd *w W tve^pk-m- va 
pi'ctvuqnei' la dissociation lIll complete proteique et 1 'ensemble ligand-i'cccptcur Tnigrc 
dans lc noyau {iransUicyLictn nuclciiirc) f/j^. 40.2}. Au-dcdii dc ttLtt L-ia|>e r k complexc 
honnone-i^eepleui' peut agii a differents niveaux. 
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Cytoplasms 



ASH 



Mtfrtbrina 
nudaaira 



Noyau 



Figure QQ2 - Le recepteur aux glucocorticoi'de* (GR). 

1 ■ diffusion passim iransmembranaire du glucocorticoide- recepteur intraeytoplainnique a t'ttat 
inactive par liaison aux proteines HSP et IP. 2 ; liaison glucocortkofrje-recepteur induisarvt une 
activation du recepteur par liberation des proteines H5P et IP, 3 ; transfer! du complexe 

glucacortkoTde- recepteur dans le noyau. 

G : -glucocorticolde ; GR l recepteur aux glucocarticoTdes : H5P : neatf-shock pratern (proline de 

dhoc thermique) j IP l immunophiline. 



i Action direct e sur la transcription 

Apres la formation de dimeres* le complexe hormone-i eceptcur change de configuration,, 
ee qui lui permel d^mers^ir par I'iiUermediaii'e de deu.y atomes de vine {2 * doigtSi de 
/.int »} iivet" I'ADN an niveau de silts atvepteurs &ppcl£s ^[f«Jf.v^[t'w^-/ip,s-pawii¥- 
eletneu ts ou GRF {#£. 40.3$. Le complete honnone-recepteur va ainsi pouvoir exercer 
Line; aetivalkm de la trans-criptitm par IniU-'iTnt-JiairL' d'un tctrnpU'^C de pre initiation, 1L 
w produil alors une augmentation de production de proteines anli-inflammatoiiies' 
uirnmtL- la lipucurlmc-] (»u annexim.--]), I'interleukJiitr-] G 1 tnj la ptotdne IkB. Uric inhibi- 
tion de transcription de certains genes par regulation negative directe de La transcription 
pai riiitcrriiL'diaijic d'uii site dt liaison negaiif ou nGRE est egalemen) pissiihle. Cela 
semblc etre ]c cas pour le gene do la pro-opiomelanocoiline h cxpltquant le feedback 
Eiegutif Jl-s j-lLit:ncnrtiijf]LjL-!H sur ctLtc proieiiic ptecurs<:ur, en pailieulier, de I'ACTI-I. 

2 Action sur lei facteurs de transcription AP-L NF-kB et NF-IL-6 

Les eorlieukits cunt role nt I'expression de multiples genes de ('inflammation comme ceux 
de nombrcuscs cytokines, Ccllc action n't-^l ■pan lite a I'inlcraclion dinctlc; avec un GRE 
mais passe par une intei^actlon avec certaines proteines de regulation transcriptionnelle,. 
appclccs faUeurs Jl- transo'iptum f/ig. 40.4}. Lc* glueocorLieoi'des cml une action iuhihi- 
[rice aclucllcmunt bicn Ldcnlifiee sur activator pwtein-l (AP-I) el imclr.ur fadftr-kappn B 
(NF-kB) (fig. 4().4h), alot* qu'il exlste une synergic transeriptionnelle avec NfML-6 
{fig. 40.4c). Lin [enaction cntrc It complete hormonc-rceeplcur et ccs fact curs dc Iran- 
sLiipticjn cmislitue le principal meeanisme i espon.sable des. effets anti-infiammaloire et 
immunosuppresseur des glucocorticoid's . 

AP-I est un dimcrc forme de lassoL'iiaLiiin variable d'une pmleine Fos et/ou dTune pmtetne 
Jun. Sa foiiction piincipale est dacliwr l r expreasion de multiples genus comrnc ecus dc 
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Figure JOJ -Action tranHriptionnelle directe : effet po^itif ou negatif. 

Action positive ■ fixation du complexe glutotortkOide-i'eeepleur sur soft site seed fi que de I'ADN 
(GRE : gJiKocortfcofde-respoftifve-etemerH). Aclwatioft de la formation d r en complex* de pre- 
initiation induisart I a transcription d'ARMn, puis la synthase preHeique. Atf ion negative : tixati-on 
du Comple-xt gl JtOcorticOide-recepteur s-ur ur site de liaison negatif (nGRE). Diminution de Fa 
transcription du gene ranee rn|. 



cytokine* et de collage nases. Ln interagissaul direetemenL avL-e le fueleur AF-f sons forme 
d'heterodirnere Fos-Jun (interaction sitiiee sur la sous-unile Jim), le complcxc glucocorli- 

ff Hjc-I'L'L'L'-ptf 11 f Vil ti ritpC"U~ll L"l" Sa H.?C <L1 i [ tCl Sl]f KL'S siLuS- dL' ][aLS<J]l L'[ ZlillSJ LTlhillL'l' lil SY n [ tlL'JiL' 

des cytokines et des. collagenases. * circles ». Pour curtains aulres genes, le site de liaison 
du fatl triir A P-] esl voi.sin de. GRP-- Ij fixation du tomplcxc ylucocoilkoi'de-nxcpleur sin 
tes GRK eturaine un encombrvmenl slL-rique em pedum ['interact km du facte nr AP-I 
avec son site de liaison. 

.\'F-kB est un i'acteuv de transcription considere aimmc un regukueur essenlkl des genes 
jmpliqut's dans la. ^-putin: j 1 ' j nfu-L-i ii j n , a ] 'i m fl iiin iti^ilii ? n et an stttss. [I se fixe an sein 
d'nnc sequence activa trice du gene de la ebaine legere des immunnglnbu lines K". 1 1 enisle 
5 prolein.es appartenanl a la I am die NF-uB. Pour tire lonetionnel, NF-kB doit etre active;. 
En did, il eisisle smw |V*rme inactive c-ytoplasmique, c mi pie a ("une des 7 pn^eine* 
inhihitriees Jk£5 qui einpeche son entree dans le noyau. Apres phosphorylation par des 
kinases s[KXl llque* pui-t de^TadaLkm, Ik-R (,:sl tliinini":, pL'nnuLLaiil In rni^ralkm dc NF-kB 
libit' dans le noyau ou il ta se irxer sur uiu.- region d'ADX speeilique. Celle fixation eonduil 
a la produelion d'ARNm a longine dune syn these proleique, Les glucocorticoids sem- 
bkrlt agir de deux tua clients puur aboulir a <m L-fk-l inhibiteur du NF-kB. Le premier 
mecanisme passe par une activation de fa tj^sn script ion du gene de JkB, le deujiieme 
mecantsme implique une interaction directe entrc le complete alue^cwilieo'ide-i'ccepleiir 
ct Iei wHis-unLtt: pn-Fi Jl- NF-kR. 

i\'F-!ls6 esl un i'actcur de Ininsciiplinn inducible de 1'IL-p, Cf>mrnc dims K-k d^u\ *:&* 
exposes pii:cede]ninenl r le complete gtueoeortieoide-iveepteur iiiteiiagit directeinent avec 
NF-IL-6, mais il en nesultc non p;is une inhihjijctn, macs une ac Lira I km. tic- la trjci.^L-ripticm. 
Cela pennel d'evpliquer I'eFfet inducteur des coilicoides associes a I'lL-o sur la .svnlhesc 
dc p]iuleine.s con (ro I ant la jvaclif>n inflammatfjin.". 

3 Action sur la structure thromosomiqje 

Les glucocorticoides seraienl capables de modiher la slnicttur de la chmm aline en de- 

ac^lylant ks bis1oiiL-s. L-t 41 ri cuLi-aiii^-ail un LTirnjukment plus sent de I'ADN leduisant 
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Figure 40.4 - Action transcriptionnelle indirecte : inhibition ou activation de farteurs de transcrip- 
tion-, (a) Action des facteurs de transcription NF-kB et AFM lors de la reaction inflammatoire. 
Activation de la transcription des genes de nombreu&K cytokines et mediateurs de ('inflammation : 
NF-kB est inactive en situation cytoplasm ique par la liaison a I a proteine kB. le relargage de celle- 
ci permat a NF-kB SOrt transfert en situation intra nudea ire et son activation . AP-1 est forme d'un 
dim ere conititue par lei sous-unites Fos et Jun, (b) Action inbibitrke des glueocortkoVdes, Le 
complete glutwortico'ide-recepteur interagit en situation intra nuclea ire ave< la vous-un-ite p&5 de 
NF-kB Et la Bdui-urtite Jun de AP-1. Il inhibe ain-si 1'action transcriptionnelle des deux facteurs de 
transcription. Le- complete glueoeortkoide-recepteur est au*&i responsable d r une augmentation de 
la synthese de Ik&j fayoriiant Tin activation de NF-kB. (c) Action act ivat rice des glucQCortkoides. Le 
complexe glucocorticDide-recepteur interagit avec le facteur de transcription induit par l'lL-6 (NF- 
IL-6) et permet Line activation de son effet transcriptionnel. 
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lacces des facleLirs de liansciipLion a leuis sites de Ii!talkjn el inliibant I'exptesjiion des 

geiu's coru'emts. 

C Effets non genamiojues 

Les efTets dependant de la ivguLation tran.sertplh>ntu.4ltj apparaLsneiiL nd-L-tssiniremtciL avec 
tin delai dau.>t k- lt;inps. Dc* tffels min g£iu uniques espliqtitraioil It carat LtfU- I ret repMv 
dc ceilaines actions des gkicocorticotdes. Line pailie de ces efTels: seraieru lies a une 
aelivile siUite sur 1 el mtrnbrant" ttllulairt. done indcpendanlc du passage inirnccllutairc 
de la molecule DLIierenls mecanisnies d'action sont envisageables conime Line action sui" 
Ih permeability ties lipidts rncm bra md rts yvec un tfftt stsbilisanl de membr-n nc, une 
interaction avec des recepleui's jneinbtanaities uu une regulation de ii?Lrepteur*i inembra- 
naires. Les glucocorticoid!;* onl egalemcnl un cftct post-transcriptionnel en agLssanl par 
e.xemple sur la slabililt- d'ARN inesjmyc.'i'x cm dc pnolL-in^.i irltraLL'lluliiincs en JimicUi^ii^l 
leur demi-vie. 



Ill Proprietes pharmacodynamiques 

Les glucocorttcoides sonl utilises en ihei apeuliquc cssenlicLlcmenl poui" Leurs praprietes 
iinli-mfhirrim^loin,: ct imrminn?irjppTT(;xsh-e. l.e- 1 ! smtctw pmpri i}\ i}s snm tn regit gi}ni}ralt 
nesponsables de leui^ effets i tides irabJes. 

A Activites antMnflammatoire et immunosuppressive 

Par 1 'intermedial re des mi-Lranismck ptujcedenunent e.\po>ie>i, Le* glueocoilieoides agissent 
sur ditfe rents laelcurs inlcrvcnanl dans I'inllammalion et la rcponse immune. 

1 Action sur les cytokines 

Les glucocoilicm'des Lnbibcnl LoilcmcrH la iranscriptifsn de nnmbrcuses cytokines inlcr- 
ve riant dans la inaction inllanimalQi]"e cbirinique : IL-l, TNKti, interferon y, granulocyte' 
inawuphegv vrrffwy-xfintiiivfhiti IgvUh- (GM-CSFJ, II.-.V Il.-i, ll.-f> p H.-6 tt 11.-3. 

2 Action sur Its me-diat£urs de- ('inflammation 

Lcs gLucocorlicoidcs induiscDt la synlhcsc de lipoeortine-1 (on annexine-l) an niveau des 
leiicotvlL^K hnnitiinK. I^i Li pno: m i no I vxl liiil l pmlL'iiie p^JSNtidycit unt Hiitivilc iiiUi- 
phosphoLipasiquc A2 et diminnant ainsi la syntnesc d'aeide arachidoniquc. IL s'ensuit 
mltr inhibition do La Myrlthi.'st* dca L'LL-ovtuioidt/s que mint Ll-s pi'osULylui [dines (E2 l-Il pbiiti- 
cuUl-i'). lea lL-ucrotfLL-i^ea (B4 en particulier) et is itiamfi't-ttctivtitittn factor (PAH), intervenant 
dims \<± L _ ii!H(;adc l(l" In nL'ptm.SL" iciflaincTiiitiiLi^. Lcs irtuLOL-tirLLcrVrdcH out (."^iilL-inecit dts 
ell el s inhibileiirs dtrccls sur La iranseriplion des enzymes inipliquties dans la lormalion 
des lipides pliannaeoLo^iquenient aetifs (plio^pkolipase A2 du cyclo-o\vge]iase 2). Knfin. 
ils pt'LLvenl inttrvenir sur It mt ; l[ibt.>lisme tit- ttrtains rnt-dijk'uis iT]1^rnTHiiKiirt's (syyU-rne 
de la btadykiniinc ct de E r ejido|>eptidase ncutte). 

3 Action sur les molecules d r adhesion 

Les glucoDortk-oidea |x-Livent Li^hiber tdiiectement ou nidiiectement) 1 'expression des 
Tnoltt'iLlcfi dadht'sion. noljimmfnl ICAM-] finfetvftlnftjr' trif ndhmftjii ?t)nfet:itl^- 1 } lm 
ELAJW-I tefttlctltalial leukocyte adhesion molecule- 1). 
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Les indications pour lesquetles la corticotherapie generale est soit indispensable, soit 
envisageable en t'onclion des donnces de la littcralurc stint iisl6cs ci-dcssous (de manierc 
nc]n exhaustive) : 

— maladies tnjlamniatoires sysiemiquss : lupus erythematous systcmique, dcrmatopoly- 
rttyiMiiLc, polyarthrtte rliumaiolfde, pseudopoiyarlhrite rhizomelique, maladie de Still,. 
spondylartbrite ankylosantc, sarcoidosc stvint;, rhumatcsmt arti tula in; aigu ; 

— vaxctitorin.'s sdwres : peiiarterite noueuse, granulomatose de Wegener, maladie de 
Horton, maladie; clt Behpel, Churg cl Strauss, vascularity atlergique^ syslemiques ; 

— dermatoses infhmttnataires : dermatoses bulleuses auto-immunes (pemphigus, pemphi- 
goide bulleuse), pyoderma gangrcnosunij crythrodermie avee rctcntisscmenl car- 
diaquc, syndrome d'hypersensihiltte, fomtes graves des bemangiomes du nourrisson 
(pronostic fonctionnel ou vital). En cure couile : lichen plan profus r syndrome de 
Sweet, nevrite de reversion lepreusc, acne tuiminans, ctzema de conlaci severe ; 

— maladies tteuplasiques : lymphomes. myelomes, prevention des vomissements au cours 
des chimiotherapies. hypeiTalcemie, cedeme cerebral d'origine tumorale... ; 

— altei 'ntes iirflartttnalaires pteurvpuiniotiaires ; asthme, bronchopatliies ehroniques, 
pneumopathy d'hypersensibilite, hemornagies alveolaires, flbiose interstitielle idiopa- 
thique, pleuresie et/ou perkardite non bactcricnncs ; 

— affections ueurologiques : paralysie facialefl f'rigore, sclerose en plaques, traumatismes 
mcdullaircs, myasthenic grave ; 

— aitttvs indications : colites inllammatoires, hepatite chronique active auto-immune., 
preVtiuinTi ct traitenu-rLl du itjel de greffe r maladie du greffon contre 1'hote, glome- 
rulopathie evolutive, nephrosc lipoidique, puipura ihrombopeniquc idiopathique, 
a Meruit htmctlytique aulo-immune r uveite, cluic anaphylactique en relais de ^adrena- 
line, thyroidite de De Quervain. 

Ccrtaines pathologies constituent des indicalinns dilutables a une cnrticcther-apic j$en£- 
ralc ; 

— affections atlergiques ORL r respiraloiies et cutanees ; 

— scltrcKlcnnic ; 

— syndrome de Gougcrol-Sjbgren , 

i Posologie 

La posologie varic considcrablcmcnt dune indication a L autre, allant de quelques milli- 
grammes par pur dans la polyarlhrite rhmnaiolde a 3 tng/bg/j dans les pathologies 
inllammatoires corlicoscnsiblcs. dc l'enfant. Dans les pathologies inllammatoires de 
I'uJulte, elk- est habimellement de ] mg/k^j. La duree du traitemeni depend egalemenL 
de I 'indication et de la reponse therapeiHique. Pan^ le cas do pathologies evol u lives 
mettant en jeu le pionostic vital ou celui dun organe noble et necessitanl done un 
ctnltmlt: rapidt r il pcut t;trc pilNptise uili." DCH't iur uhL'ilipie a trtrs fttrtt. 1 ! deist. 1 ! par vtnc 
intraveineuse, egalcment appclec bolus, assaut, pulse ou Hash, il s'agit en regie generale 
tic 25Q a I OCM) itig de n^ethylpredni.^jilone admin istres en 1 heure .>i[jLiyet)t repetes 1 jcnjts 
consccutils sous surveillance cliniquc en milieu hospilalier, Par manque dessais 
centrales, ee mode d'admini.stialion n'a cependant pas fait claireineut La preuve de sa 
supcrioritc en tcrmes dclficatite ct de tolerance par rapport a une adminislraliou 
classique : il comporte des effets secondaires et necessite des precautions demploi. 

C Effets secondaires 

La frequence des effets secondaires est function de nombreux fadeiti'S dont le terrain 
{age, antecedents pathologiques), la posologie quotidienne, la dose lotale, la duree du 
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irailement, Ea nature du corticoide utilise, la voie el le mode d'adminifitralion. ia maladie 
Irailcc, clc. 

La. majority J^Ti vfM* wtonJaircs puuvant sui^vnir an cours d'uni; c«rtico(htTspie gene- 
rale sont pnevlsibles,. car lies a lehtel pham"LaeologiqLLe. Dans ce cas. i]s peuvent cure 
combat his par tics mesures preventives dictctiqucs ct/on medicatnunteuscs. Mais curtains 
fffe-Ls sxXJOiiJuLili'Si Mirtt indtp^ndiints Jt" TflcLivite pharrnsitolnjtiquc tics c^fl iCnidt's CI SiNiTlt 
done imprcvisibks. Ces ellels sonl resumes dans [c tabtratt 40. i. 

Tableau 4Q 3 - Effets se^ondaires pendant sorvenir an cou re d"une corticotherapie generate 
prolongi&fr. 

Effets. prevlsibles. 

Obesile laciotjpnajlaire, syndrome de tushing, lipon-iatcne de I'espace epidural 

Troubles end&criniens : diabete, inhibition de l r ase hypothalamo-hypoph^saire, amenorrhee, alteration des 

functions iejfuelles 

HyperJJjjfdemie 

Hypercatabolisiwe pfotidique 

Troubles hydroelectrolytiques : retention hydrosodee (HTA). hypokaliemie 

Pttholoqito rhumatftbgiques ■ orftofrtiwr, oHeorwriOse aseptique, retard de croiHance 

Myopathie tortisonique, ruptures tendineuses 

Effets tutanes : acne, folliculites bacteriennes et autre* pathologies infectieuses tutaneomuqueuses, vergetures, 

erythrose, purpu-ra, etchymoses, telangiettasies.. atnophie epidermioue, dermique El hypodemiique, troubles de 

I* piloiite., rfrtflfd de citatriifltifln, trouble* dc Ifl piqjmen(atipn 

Occidents de sewage et hypotortfrofisfne endogene 

ImuffisarKt Surrcnale frigut 

Reprise evolutive de raffecticm imtiale 

Syndrome desevrage 

Hyperions-ion intucranirnne brnigno de I'enfsn-t 

deefdents drgeirifr 

Ulceres gastroduodenauK, ulcerations de I'oHophaoe., de I'intestin grele J du colon, du rectum 

Perforations 

Pancntot't? aigue, pantreatite chronique 

SmrmjfKH'jppresiion 

Risque mlettieuK : baelenes de type pyogene ou a tfoissante lenle, tuberculcne ou mycobacteries atypiques, 

herpes, varicefle-zona, anguillulose, pneumoeystose, toKoplasmosE, gale, aspergillose... 

Matadie de Kaposi 

Effets. imprevisib les 

Troubles neuropsyebiques : effets stimulants, insomnie P troubles psyebotiques 

Reaction dThypersensibilite : urtkaire, choc anaphylactique 

Effets ocuiakes : cataracte posterieure sous-capsulaire, glaucome a angle ouvert, keratite herpetique r endop+i- 

tslmit pvruknte 

Tnroni&oses Jeineujes 
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Chapitre 41 

Immunoglobulines polyvalentes 

par voie intraveineuse 

Thomas Papo 



Lxs immunogfobvj lines polyvalentes humaines a usage intraveineu\ (Ig W) sont puriiiees 
et concen trees a partir du plasma de nombieux donneurs diffe rents. JE s'agit d'immuno- 
glohulhies (IgJ G k plus Jl- 9.S%, IumI iigiiJ-gLts et ct! L ll"i'l l s, qui ticmsL-ivent In qua.si -inte- 
gral lie de leurs propricles struct uralcs el lonclionnelles, Les Indications des Ig IV 
nbciisstrni is u re double Imgique : subslilulinn *>u irnTnuiicmHKluliLlmn. 

L'appoit d'anticorps pai" voie inlravcineuse a acquis sea * Jet I res de noblesse * des 1979 
par mle efficaeilt" jficlai'q Liable diitiii la pi'-eiecltinil des. itl factions nejlelees, liees jux defi- 
cits inimunilaircs congenilaux avee hypoganninaglobulinemLe. Par extension, les Ig IV ont 
pvj etre tU ilise.es en pntphytame Emti-inteetieuse dans des situations d'immunndcFiL-Li 
acquis, conune la leucemie lympboi'de cbtonique, le myelnme, les infections a cytomega- 
lovirus apres givllc de modlc osseuse oll le sida de Icntant. 

L 'autre grand ly|*e d'i radical JL*n.s derive d'un meeanisme complete d'immunoregulalion et 
dune et'ficacile elinlque prouvce dans des pathologies varices, qu'clles soient auto- 
in in tunes (puqiuiTi LbrcsinbopeniqL]!.', imaslhenic) cm iuhi (vascularile de Kawasaki, neae- 
(ion du grot km eontre ]'hok\ polyrndiculoneYrile...), 

Les Jg IV possedent un avanlage considerable sur les therapeutiques elassiques des mala- 
dies dvsimrnuriitiiincs : e-lles n 'enlistment psis d'irTiTniiTiodiJ-pres.K.Mm. 

La loleranee clinique des Ig IV est c»rreete. Lc risque de inns mission virule esl pralique- 
ment aunule par la selection jigoureuse des donneurs el une procedure de preparation 
incluant de nombreuses elapes deactivation, parlieulieremenl vi rue ides sur le cylome- 
yaltivims. les virus des hepatites B cl C cl les relimirus. 

Il n'y a pas, a I'heurc aet nolle, de nieeani&nie unhotfue siisvvplible d r c*pliquei lVffeucite 
thempeutique immunomodulstri^c des ly IV (tub. 41,!). 

Tableau At A - Mecanismei immunomodulatejrs des Ig IV. 



BlocagE dci retepleun macrophagiqur} pOur le 1ragmm( Fc tfejlg 

lnteractio*i awe le- reseau irJioiypique 

Interfef erKE auec la f-onrtion et la proliferation des lymphotytEi I el B 

Captation des prol*irtei du tampl emeril 

Augmentation (fu wtatwlitnne des Ig (pathogeneij 

I iiter , 4ttit>T , i avfic It rtieiij cytiikiniquS 
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De nornbi"eux indices a la I'ois c Uniques (frequence des injections), paiacliniques (radio- 

graphite,. spLrometrie) et surtout fonctionnels (qua n the d'antibiottques prescrilc ct 
tonHimma', dunee currmlee des hospilalisalions, nr>mbn" d'arTClS de Iravail) ont pciTtltS 
dc mesurer les diffcrents niveau* d'ei'JicaeiCe des Ig JV. La concentration residue] le (c'tat- 
a-dire juste avant la cuiv dig [V} en immunoglobultnes dans le serum tit; dctit pas etre 
inftrieure a 5 g/L. Une grande soupJcsse d 'utilisation esl donnce par la possibililc dc 
perfusions courtes a domicile. 

B Deficits immunitaires secondares 

1 Myefome multiple: 

Le mytlomt multiple esc une proli feral ion plusmoeytaire maligne monuclonalc. La 
mediane de sutvie est de ttois ani. Les coin plieai ions infeetieuses sont la principale 
cause; de mortalite, represenlanl un tiers ties deees. Les infections ncnconlrees s<Nnl prin- 
cipalement bacteriennes a gcrrnes cncapsulea et peuvent survenii" avant loutc chimiothe- 
rapie, Rnvimn ]f)% ties palienls s«n1 in feci es au in omen L de I si deamverte du myelnme. 
Ce pendant, la grande niajortte des infections severes suniennent apres les tiois premiers 
mois de chimiothempic, rrcquemment en phase tie pi mean. Le type de batteries en cause 
viirie yi i eours de ] evolution. Tin dans lii nialadie, il s'agit surtout de SirtipfocuL^us 
tmeuntotiitii.' , niais aLtssi de Haemophilus- ou d'autivs strcptocoques. Plus tandivenient, 
test un sepsis a stapltyloerjque doie qui const itue la piineipale menace. La prevalence 
des in Feet ions a bacilles Gram nejsatii' augmente, mais elle reste canlonnee a la sphere 
urogenitals tauter] vas dc neuliopcnie assneiee- Le zona, parfoi.s Tieeidivant :uj disseinine, 
est la principale infection virale reneontiee en pralique. Les autres infections vi rales ou 
mycotiqucs sont except ionntl les, Le profil infcttiologique est done prochc de eelui des 
defieits immuni tai res primitils. l^i J(inriL'L L bidogiejue essen I iel It" est la diminution dn tans 
des imtnunoglobu lines polyclona]cs h qui pcuc cere interieur a 2Q% tie la norma le. 

Le benefice des fg IV, che^ les palienl.s at tern Ls de myel*JiUe el .vcJuffi'iLiU d' injections 
severes, ctait d'aulant plus net que les patients etaient, avant letude. mauvais i"epondeurs 
apres vaccinal inn anti-pueuinutioeeique ei qulls n'avaient pas d'insuffisance n^edullaiie. 

2 Leucemie lymphoTde chronique 

^JJ leueemie lvmphni'de chrciniqiiL" (LLC ) est line pin ilifei-a Lion rnoiitielcntale de petits 
lyniphoeyles B in ill's, indnlente et asymptomatique a son debuE, qni presenle tine metliane 
de sun-it tie y ans si IVm ne con side ne que les deees impulabk's a la LLC- La cause de 
deces la plus frequeme est lepncscTitet: par les itifectirjus. surtout baeterienites. LTiypo- 
pammaglobLtlinemie (inferieure a 6,4 g/L) est le factcur de risque principal. Lit presence 
June hyposatnri^a^ltjlnjlineinLf est d'ailleuts coiTelee a la duree de la sunie, a ['existence 
tl'tin envahissement medtillaine massil' ti ;m e^iTiciere mm oral JL- hi LLC. 
Ia;.S indications dc 3a prripbvlaxie pjii- ]ji TV >loih.l-i11l-i1I pritleipaleUletlt les patleni.s hvfUi- 
gammaglobulineiiiiques. Les patients qui n'ont pas d'hv'pogammaglobulinemie mais qui 
ont cctnlniclt" line »U plusieui's infections haclerieiuies seienL-s peuient eyalenietlt lienefi- 
cier du trattemcnt r autloul s'ils ont une mauvaise neponse a la vaccination ami-pneumn- 
coccique, 

Enftn. des etudes de doses recentes pourraient pemietlit d'envisager tmc diminution dc la 
dose Tnensuclle dig IV a 0,2 S g/kg. 

3 Sida de I'enfant 

[/infection par le vims de rinmLunciderlcience luunaine (VI H) est non seulement resp<^n- 
sablt d'infeecions oppoitunistes che/. l'adulte, mats anssi d'hifeutions a hactei'ies encapsu- 
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lees * banalcs *, parti culicrement frequcnles chev- 1 'enfant. }x tau\ dlmniiino^lobii lints 
.seriques est souient eleve chez ce type de patients et il ne s'agtt done pas dun deficit 
quantilalil global en immunoglobulincs. 

I-a prophylaaie par \g IV elail surtout utile aux enfant.* infectes par le VI H, synrLptoiriati- 
ques ou non. traites par zidovudine ou non h surtoul en cas d'episode infectieux bacterien 
dans l'anamnese el en ('absence de prophylasie par It tol rimoxaTiole, 

Depuis lavenement de la tritherapie. l'utilite des Ig IV nest plus evidente dans [e sida de 
I'cnfant, 

C Alfogreffe de rnoelle 

DeuK ccueils important menaeent la grette de rnoelle osscusc ; la reehufe de la maladic 
heinalologique et la inaction du greffbn contie I'hote (GVH : graft versus host). Le succes 
de la grcfle de moeiLe allugeniquc depend d«nc de la qualile de la destruction des eellules 
lumorales du receveur et du eontrole etabli sur les cellules innnunocompetentes du 
donneur, Les [herapeutiques ulilisees, qu'il s'agisse de La chiTniotherapie lourde avee 
irradiation corporeHe tolale precedant !a gie-ffe ou r a son detours, du traitenient immu- 
nosuppresscur prevent if de la GVH, saccompagnenl dun deficit imrnunitairc « obliga- 
tes re ii. L'iinniaiuriie du systeme iimmunitaire, dont la reennsthution efficace est lente, est 
un facteur supplemental d'immunode Science. La pneuniopalhie a CMV est une cause 
dc mnriahie et de morbidile majeures dans telle situation. L'inleuion a CMV est d aulant 
plus frequente que le receveur est seirtpos-Llif pour le CMV. age »u alteiril de GVH aigue- 

Une meta-analyse integrant 12 essais controles et randomises poilant sui" I 2 82 patients 
trailer par allogieffe de moelle osseuse eonfhiite leiheacite de La prophylaxis par immu- 
nnglcihu lines par vuie intra veincuse, ljii/lI sagi^st: df rineidenire dea iiileetioim rnortelles a 
CMV. des pneu monies a CMV, de* pneumopathies ii!ter>iLitiet!es mm liees au CMV, de la 
GVH aigue ct surtout de la mortal itc gtobalc Lice a la transplantation. 

Fait important, le ttaitement par Ig IV n'augmeriLe pas It ri.tque de ret-hute dc Leueemie 
aigue (tout en diminuant cclui de GVH). 

Il faul signaler que la prevention d'urn? prime*- infection a cytomegalovirus ehe^ le rece- 
veur scronegalif passe surtout par la scleclion de donneurs seronegatiTs e( J r utilisation de 
produits deliver du sang (culots globulaires, plaquettaties...) sejtinegalifs. Par ailteurs, b 
prophylasie par les agenls antivirauK (gancicLovir] pa rait efheace et moins coiitcuse chez 
le patient serapositif pour le CMV. La place des Ig IV dans la pmphylaxie de la GVH reste 
ii dt-fmir. Enfin. Ll- Lrai|L-nien[ unatil {jplLinal des infections a CMV the/. Lt; Iransplante 
associerait ganciclovir et Ig [V. 

D Purpura thrombopenique idiopathique 

Le purpui^a thronibopenique idiopathique (PTJ) se pi'e.iente scjus den\ aspetl^ evoluUfs 

distEncts : PTI aigu cl chronique (tab. 4f.3}. Dans lous les cas. le PTL est denni par une 
thrombopL-iut penpheriquc: a»isi]ciL L e a urtL- rieLiesse nieduHairv rt>Tmale vrjire imporlante 

en megaca]"yocylcs. 

Le niLtjanismt Jn PTI est irnrniinultigique. medie par des anlieorps de type IgG dont 
certains sont diriges specihquemenl centre des glycopirjteines plaquettaires. Lti destruc- 
tion des ptaquettes cec< juverlt.s dTg.G .s'ehectueiuit niajtjritairemenE par le* Jiiati'optiages 
spLeniqueSr apres fixation du Jragment Ft de lamo-anticorps cl inlcmalisation du 
complcxe anlicorp^-plaquettes. 

Le FT J aigu sunienl bruialenient, surn>Lit chez. un jeune enfant, an decout^ dun episode 
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Tableau 41.J- PTI aigu et cLiranique. 



jftigu 



Chrpnique 



Pic d'incide™* 


i-i am 


SfcK-raiiQ 


l.'l 


COnttfrtt inf*flieuM 


frequent 


Mode d'inslallation 


brutal 


Nb de plaquEttes 


< 20 OOGVmm 3 


Diirifi 


J-fi lemainej 


HerrtiMiort ipOrtlan** 


f^ecjuertte 



20-40 am 

JF71H 

rflrc 

iriiidicux 

30-80 000/nW 

mois chj anne*s 

rare 



infectious viral dans plus de 80% des cas. La remission esl obtenuc sans iraitcment dans 
75% des eas dans les 3 mois (4 J 6 semaines en rw »y enne). I'ne. heme uTagiv cerebral e 
complique environ 1 % des PTT aigus lorsque le chiffre de plaque! I cs est inferieur a 

20 0007mm V 

Le PTI chroniquc touche prcTerentieltement la i'emme jeune avec un dcbul insidicux el 
une evolution i rn prt; vi ki ble r duiTini par deliniliun plus de 6 Thetis. Ijcs [esohiliuns spun la- 
nees sont rares. 

L'yrstTiiil tberapeulique- L-las.iique du PTI eoinpuile UTtis volels piineipauA : eotticoUie- 

napie, aplencctomie el trailement immunosuppinesseiii" ou cylolylique. Les elf els seeon- 
Jaiiv* de fVS (.raile-menls sun I pu-terltieHL'iTiehE louiids. 

Dtrptii-i L9HI, ltjt le, IV mil fail lobjel de multiple:; essais dans lc ttaitement du FT1 aigu. 
L'ei'heacitc des Ig [V est comparable a cctle des coilkoides dans lc FT] severe de Ten- 
fyn( h de Tordre de 60*&. Lei rapidile d'atlkul des ly IV p*ii«i][ superieute ii telle des 
corLieiudejt, l-l- qui est d'aulant plus soulia Liable que Le risque d'hemonragie eei'cbrale 
dispaiiril lorsque le eh Hire de plaquelles est superieur a 20 OOO/mm- 5 - L'uliliJvilrnn des 
lg IV en premiere inlenli«n dans le PTI de I 'en Lam, m,li1:>ui lofsque le L-hiffie de pla- 
quelles est Lnferieur a 20 OUO/mnr 1 el ci fortiori en situation bemorragique, si elle paiiui 
Jogique. na pnurLant. pa.s rernporle Tad Lies i on d^-* hertMtnlojiuL'K [HJdialres qui pieferenl 
la coilicotheiTapie. 

the* l';idull-L L , la superior] te des ly IV par rappon aux uorliL-cVides est rnoius nelle sl 
Toil eonsidei'e [es roponses dans II? I'll cluonique qui sonl livqnenle!; mais Je pJlls 
s<]i,iveriL triiiisiioiavs. Ll- u-jilL-iuetu |iai' la. JV est reserve au.\ situaliojis diligence 
{hemo]iiagie incontnolee) ou en prepanstitJn a itn ge^ie ehinii^ie;sl (splenee1»mie)- Horn 
tmilexle u '(i L] . ^ pl Lls whivl-iM apii-s (jehce de la spleneetnniie ou trtisqne Lrelle-ci est 
tti]'iLjf-i[ldiqut:L- r it: tiiiik'JllL'Hl f>iic" Jji IV |h.'LiE C'tic pt^pysi: k>iiqu'il twiste lull- (.cnlk*3- 
dependanee a haul niveau, une eculieoiL i si*l;iTiee. voirv uuv tmilif-indiea Lieut a lii 
puursijile du irii ieme nt corlieoide. Le pi lis souvent, dans ce type de situation, I'admi' 
itist ration des Ig IV en euro unique nesi. p^s KidfisarHL: f i un [[aiit:r]it:]it d'tnLncLiL-n l-sI 

lUk-TLJiJiilite. 

Le pLLipura thrombopentque idiopathique de la fern me eneeint^ t;\ Le piiTjmi-a ihntmbi:- 
pJniqui: idiopalbique rteonalal peuvent aussi etre Utiles el'lteaeement piir \g LV, sans 
ellcls setondaires notables the/, le n«uve;m-nt". 

Ui dose L-las^iqucniL^itl adrainisli'ire dans Le PTI est de 2 g/kg sur 5 ff>urs K soit 400 mg/kg/j, 
tin i'atL les lg JV scraienl aussi cllieaees ;i line tl^se mfnndi-L' r de O.ft rj]j^/kji en iidmints- 
lra<i»n unique thev TenfatiL t]i,i de I ing/kg dans; Le FFI de 1'adulEe- {tab. 41.4). 
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Tableau 41.4 - Indications des Ig IV dans Ee FTI. 

PTI algu h^morraqique de renfant (M -: 20 DOQtfmm 3 ) 

Pit chrafifque de I'nnfant 

PTI neonatal 

PTl chroniqtie de I'adulte en cat dliemorragie severe 

PTI chronique de I'adulte avant splenectomie 

PTl de la f emme enceinte 



E Syndrome de Kawasaki 

La maladie dp Kawasaki cat tine vascularity ai&mc de l'cnfant, ttmchanl les arteres Jc 
mo^tn ou de grand ealfbre, avee Lin tmpisnie jiarticulLer pour les comnaires. Une acliva- 
lion massive du systeme immunitaire (lymphocytes T auxiliaires et B r elevation d J IL-6, 
d'lL-l r de TNF r d'inlerferon gamma) semblc clrc en cause. L'hypothcse dun dedenche- 
menl infeclieLLK. est etayee \iiiv de nombreux: arguments, epidemioJogiques et paraclim 
ques, sans demonstration definitive. Lcs clcmcnls eliniqucs cardinaux sonl ccux dune 
mala Jit KVNlemiquc cl foudent le diagnostic (tub. 4/..5J. 



Tableau 41.5 - CrFteres diagnostiques de la maladie de Kawasaki. 

1. Fieyie S 5 jours 

2, M«fiifett*liQrtt *C*al#4 : 

- phase mitiale : erythema palmoplanloirti, ttdtme indure 

- phase tardive : desquamation des doigts au des orteils 
J. Ejtantheme diffus et polymorphs 

4. Conjoncttvite : erythemeconjonctival bilateral nan purulent 

5. Aiteinke niuqueuse : cheilit-e. glos&ite framboise*, pharyngite 

5. AdirVjp^lhn ((rvitslfr acquit r\On pufulfirtl*., diaiYi£tre ^ 1 r Stm 



Ka^awki delipi ; 5 hei»s sur &. ou J nems ei p'«e n « 0>r»$vrjsir>ei o?*<Ki*ir«, 



Le plus sou yen L r lcs symptomes regressenl en quelques semaines. L'atteinte cononaire, 
simtuc d'infcii\:liis du myocarde, s'insialle dans les 10 jours qui succedent an debut de 
la fievne ct, a 6 semaines, tone hen t 15-25*^ des patients nun traites. Les etudes rnulti- 
centriques randomisees menees au Japon et aux Etats-unis ont demonlne ! r efficacite 
des ly IV assntiets a 1'yspiricie inlcn cti i >ilTit-t.-H dans les LO premiers jnurs, .signi fixative - 
ment superieune a celle de I'aspirine utilisce scule. La prevalence des ectasies ou des 
ant'ti'VMiic-'c t"n toy ires deputes par -e^liogixi-pbi^ biditfieTisionnelle t;si nvduile a 5% ^t 
une resolution rapide des symplomes gencraus cl des anomalies biologiques ( hypo- 
album i nemic. elevaiinn de la CRP.) L-st obtctiuc. Ainsi, Its lg IV dcuvenc etix adminis- 
trccs de premiere i mention et precoecment ehez IVnfant suspect dc syndrome dc 
Kawasaki. 

L 'experience e«neenianl le uaitemerH par lg IV de h maladie tic Kawasaki lie Tadulte est 
beaucoup plus limitee mais senible abouLir a des conclusions ccmpambles. 
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A Effets lies a la perfusion 

[] s'agil de manifeslalions aigues a type de cephalee a vet rxninecs de dialeur, nausees, 

fievne ou frissons. Les autres symptomes algiques (lonibalgies, douleuais abdominales. 
myalgies diffuses, oppression thoracique) sont plus rares. La prevalence de ces effcis 
seccuidaircs l-nI de fotdre de I a 15%. En regie, les symptomes disparaissent lotsque ]a 
perfusion est ralenlie. voire transiloiremenl anretee. Le mecanisme de ces manifestations 
est inconniL La plupart de ces read ions survienncnC surtout au moment de la premiere 
ou de la. drnxieme injection des Ig IV. jusiifiant pour certains le iiecnuix aux anLibistamL- 
niques, an paracetamol ou a dc laiblcs doses de eorlicoides a viscc prophylaclique, 

Le rticcanisme d activation cumplemtmlaire, tesponsable d'in tolerance febsile mal sup- 
poilee. n'est plus invoque depuis t'intraduclion des nouvelles praccdurcs d elimination 
des a^TTegals d'imrrmnoglohu lines dc haul poLd* nioleculaine. 

Ley reactions d'tiyperstutsihilite du ivfte anaphylactiqua sont tares et evcepLionnellemenl 
severes, reslrcintes aux patienls pncscnlant Lin deficit immunitaine primitif Elles sur- 
vieiment the* lex pal i trills deficients en IiiA el qui piVsenlenl des aillicuips dc type IgG 
ou IgE anli-LgA. Scuie Line trcs faiblc proportion de ces patients presenlant des anti- 
ttirps ;in(i-lgA developpen *nl, de I aeon im pre visible, nne nJ-iiL-licm d'hypersensibilLle eli- 
niquc, Un deficit en If>A est ffcquetnmenl renconuie dans certaines pathologies auto- 
immunes {lupus syslemique, myasthenic...) el expose a un ri.vque tlteorique d'tmmuni.sa- 
tion anti-IgA. AvanL traitement par Lg JV r la pmdence impose le dosage ponderal des 
IgA, voire le eas echeant la recherche d'anticorps anli-rjiA, dans: les deficits irnmunilalitrs 
primilif's el en pathologic auto-immmuric, Eniin, chev, les patienls presents nl unc ifisuf- 
fuiatiLi! cuiiliuqs.it:, la suii:harge hemodvnamiqiLe occasion nee par La perl union dc lg rv 
nc doit pas el re negligee. 

EL Complications hematologiques 

1 Anernie hemolytique auto- immune 

La I ntns mission passive d'un lilrnr eleve d'allounlieorps (ami -Rhesus on groupc sanguin A) 
a ete except tonneilement responsable dune anemic hemolylique auto-immune aiyue a 
Ojomhs positil ehey des patients tr^iictjs rHHic PT\ oil ma I adit dv Kflwsisaki- 

2 Neutropenie 

Uric n^LitcxipcniL 1 IransLtout^ a t-ti!' ubucivet- - , jn'i»L>a.hti;iiii. L pi| irTirni.iTI<'|ogLqu^, s(ij| dirtttt- 
ment par le biais danticuips antilcucocyles, soil indineclemcDt par la constitution de 
ohi iple\c:s iniriLLii t^ tii'irulatlt.s cjli d'unt activation du conipLLTticilE. 

3 Augmentation de la viscosite pla&matique et sanguine 

Unc aLipmenlation modeiee mais ncttc de la viscosile du sang tola! et du plasma a ele 
mesuree apnes perfimif>n de lg TV. Cette hypenis^Tsite presenle un risque iheorique de 

tlnonibose. 

Dc rairs obser\ r alions d accidents vaseulaires tore brans ont ele rappoilces chex les sujels 
agt-s ti-jilt-H puiti' PTI ou neuto pat hies. E]i tvx'ajiche. aucun accident de ce type na ele 
signtde ehtv- les paiients de mirnie iige trailer dans le eadri' d'une leucemic lymphotde 
chroniqite oll d'un myclome, 

L'aLLlrL" iLTHiiil a risquL" est 1'cnfaUt itltttte [hu 1 le viitis VIII cai" unc fivpei^acjuna^lohLilL- 

nemic pfjlyclonak* considerable pent etu' prv^enle de facon prcalablc a la pcifusion dc 
lg IV, qui jisque d'entratner un syndrome d'hypciTiscositc clinique. 

Copyrighted material 



Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur : www.doc-dz.com 

Immunoglobulines polyvalentes par voie intraveineuse 

C Complications neurologiques 

Une ittettiftHita asepiiqua de mecanisme mystericLLX n ele rapportee de facon episodiquc 
che/, dcs patients LraiLcs pour PTT on neuropHlhiL* deniyelinisaiite ehronique. Dans une 
KU'ric r4}[[KiNp(.-L-li\iu lIl' 54 palknts irailL-s pat 1 la. IV pour Line maladie neLirologiqne d'ori* 
gine immunologique, 6 (soil 1 I % ties patients) onl en nm. 1 mi-nnigi it ant-pi iquc irimsiloine 
l l I constant menl benigne. Les symplomes out commence preeocement, dans les 24 henres 
succedanl la perfusion, avec unc duree lotale de 5 a !j jnnrs. T.^a fmrnulc du liquids 
cephalnj-achidien t'luii panadiilM.'. parfoi.s met: liiil- grande rich esse cellulaire (supericuLX 1 
a I 000 elements/mm*}. Fail inteivysant, cede cnrnpUcaiion snrvieni de fiLi/rm siynifkali- 
vement plus fu"c|iiL-rb(L- lIilv. Il-s piitit-nls miymineux. 

D Complications renales 

Unc cleviLn'«n Lrtitualoiic de la crtl-alinine. sans modifications tin debit pmlidique cm du 
sediment uiinaitv, a etc initialement rapportee dans unc serif de patifnls pr.iu.su titanl Lati 
syndrome nephroliquc trailed pin 1^ IV. Urn: lurmUhpatliie pit t\\ male induile par les I? IV 
s elf mist: L-ii uvi dm ll-l- chu/ y palienls uakes pour une gloinemlonephrite rebel le an 
tr-jitt.-TTiL'ni irYHnunosuppresseur. DoLL7.e tiutres patients onl developpc uric insuf finance 
renale allribuiible uu inurement par Ig IV dans dus sil nations varices. Dans In quasi- 
Lnlalitu des eas, un uu plusieurs lac ten ra de risque eta tent presenls : a^u snpt^-iuur.- a 
oO ans. Insuf Usance renale pnealablc-. dose lolalu aduiinislive superieure a 2 g'kg r dose 
quoti die nne superieure a 500 mg/fcg r speeiafile d'lg [V c^nten^ini du saechijmstv 

Lutilisaiion d h une dost.- quuLidiemie n'u^eudani pas 500 m^ peifusee lenlemenl u sourem 
pennis de rcprendne le trailemenl san* reudivu du rinsiilfrsanuu [enalu. 

Le mctanisme If plus viaisetnblahte dc I'insLillisanee renale est unc tubuJopathic rism«- 
lique lice an slabilisnnl glueklique de ia preparation. 

E Complications cutanees 

Unc alctpi'^LL- cnJvt'i'sihL-. eveniLietlemenl imninnologlqiie. ti etc rappc"tcc chez trois 
pnlienles. La cfm hiatal ion i.\'vn avimi ou d'ncn.- ichKLdirrinic paiiiit fXt'eplkinnelle. 

F En pratique 

(Juelques regies simples doivenl el re ob-icrvees. Ia*h pivmiL-i'L-s i^rfuiioiis s'eilectLicront 
loiijfiiu-s l-ii milieu hospital iu-r, a vitesse ires lente, en snt^eillant la tension anecielli,-, la 
f]"eqLienee enrdiaqne ct Ea tcnipcmnnv dr kj^on nL-ia.LjLiL'tTt. 1 . Aianl pL-rfusion, dilfei"ents 
par-j[t]i'LnL"s. qn'ils sr>it.'iit cliniques ou laiologiqnes (luh. 4f-fi), doivenl ehv L-ousidtities. 

l.\itdisatio" d.L.-h; Ii; IV Llaris \un detieils im muni la Lies primilifs, nvef on sans hypr^uninu- 
globnlinemie, peiinel de prevenir lc« sequel les ii louy tun ill- lL l s iti feu Lions ivpetees et de 
lirniler la dcKinsiirlion .KLKjioptujlessioiinelle lice a I'absenleisme scotaiiv cL ;in\ anvls de 
travail. 

La prophylaxis ul lu Li-jl1l"]iil'!ii curat if <1l- I'ijd'eeliori a CMV ct la diininLilifm tltL iis<]ne lIc 
GVH aiguc sont les tivantiigeK prin^.ipiLux di^ ly IV r -L-n t-ourt d'evaluati^jn apres allogrell'e 
de tnoL-lk L ossense. 

Les [g TV rfpif-senlL-iLi pi'[hlial>lL-inunt 1'uuLi] iherapeuliqne le pins pnissiinl el le plus capidL- 
pour fugulcr la menace hcmonayiqLH: sngaytic p:ir L-s LliixjinlHjpejiies profondes rencon- 
tivcji dans It.- PTT dc let i fin iJ rm du I'adnllc. Sa place dans le Irailemcnt ^lu PTI lIli oniqne 
rcslc mal codifice, 
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Chapitre 42 

Interferons 

Thomas Papo 



Ll-s initifetmns .innt des glytnpml tints appaiienant a I i"-c>E>i classes principal es deiemii- 
nct* par Itur origins ctllulairt tl de* differences si rud unties, biochimiqueii; t1 Etnligt- 
niqnes : leueoeytaijv (monocytes, lymphocytes B) cm interferon alpha, hbtob]a.slique on 
inltrftmn btl*» l l i imrm.in (lyrnphotylts T aclivits) »u interl'tron g^mma. | r y norntntlaiurc 
rcgroupant les interferons en types I (alpha et beta) et LI [gamma] est moins utilisee. La 
mise tn evidence J'uno acilivilt yniiviralt: en culture ctllnlyin? permit t k la fms de defmir 
fonctionnellement I'intetieron et de le quantifier dans ies liquides biologiques en unites 
inttrnutionales, At tuellemtnt, Jes tests ulilisant dts anticorps monoclonaux spe-cinque^ 
eommetiL-ialises pour In pratique niurante, sont Fiubles er hcauuoup plus rapides 
{2-4 beures) que la nielhodc de reference f 1 6—43 hemes). Les techniques de iTcombt- 
naison gtntlique et It tlonagt ties gents ont pcrmis dt dtttiTnincv an moins 20 sous- 
types an sein Jl- lii clause den interfC'ion* alpha. Les suiis-lyrN.-.s recombinants alpha-2a et 
alpha-2b sent des polypeptides dc 165 aeides amines qui nt di Heretic qu'en unc scule 
position (iV-^|>Lt:tixL"i1H.'ll! lysine t:l yr^inint.- en posilion 23). 

Lts inltrfcroni ont des ot'fets biologiques tints nombrem, qui varient dure elassc ou d'un 
sous-typo d'inlLrrferoTi k I'auLrv. IjVs propi-ieies pri iiL-i pa L-s des i n C^rfc-n ji is .^ciu! : LUtliviralt, 
antiproliitiiatLvt el immunomodulauiee, Nous insisterans surtout sur Lts indications tht- 
tapcutiqucs dt.- I 'inter-fen in alpha, qui deriv^m dt.s actions mil ivi rale ei antiproliferative 
{fab. 42.1). Los interferons beta ct gamma sonl suitonl administ]\ h s tommt immurjo- 
rnndiilaleurs. 



I Interferon alpha 

l.es principalis interferons alnha utilises en iberapeiiLiqiit.- aunt ks reeoiiihituini* u]pha-2a 
et 2b. 

A Mecanismes d 'action 

Les interfenons de type 1 se lient a un leecpteur common de surface ceiltdaiix 1 . Plusicuns 
gtnts sonl ;i|[>r^ atlivts. Aiusi, via ]augrntnliUi<»i dt tertuines enzyme.** inl race] I -dairies 
Q'S'-oligoadenylale synthetase, proieine kinase R dependants de FARM double brin), 
1'in Lerfert m inhiln.' In synlhest dt pmltine-s l"I degrade les aeides nueleiuues virauv Cesl 
aussi un immLtnomodulaceur et done une cytokine a part entiejv, puissant projuolcLir de 
TimmLLniit tttiulairt (]ymph(ity(ts tylouvsiqLits, tdluks kitusts). 
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Tableau 42.1 - Principales indications de rinterfeVort alpha. 



Artlprellferatif 

Ttu* de ftptHite * w% 

Leucemie a tricholeutotytes (AMM*) 

Leutemie myeloTde ehronique en phaie ehronique (AMM) 

Tuirtfruri cantinO'i'drt 

Taux de reponse > 2S 9t st < SQ% 

LymppHJme nGn hodgkimen de bai grade- 

Lymphome* T tutanes, 

Sarcome de Kaposi (lie a 1'inlectmn par le VIH tju non) (AMM) 

Glltfrtt 

Cancer ovaften (administration intraperitoneale) 

Cancer urothelial (adminiitration intravesical?) 

Tawt de repwwe ;' TO fi et < JS % 

Milaneme milrri mttattailque (AMM) 

Adenoea rcinome renal nwtastalique (AMM) 

Tawt de reponse < IO% 

AdenwflK-ipflrno mamma ir* 

Adenocaranome col ique 

Cancer bropKnique 

A part : rnyelome (tiaftement d'entretien) (AMM) 

AntMnl 

Hepatite 8 (AMM) 

Hepatite C (AMM) 

l-nfertion par le VIH 

Papillomavirus, (administration intrale'sionnelee) 
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* AMM : duKKisation df *mse hi' le mdrete. 



B Principles indications de firiterferon alpha 

1 Hepatite chronique liee au vims G 

L'hcpatilc- sii gut B ^ucril dans 90% des cas ct il ne sagit done pas dime indication a un 
trailement antiviral. Lhepaliie cbronique B se trudiiir. pat 1 une necitjse Itepaloeyrahie et 
unc; inflammation responsabLes dune elevalion des transaminases. Elle est liee a La per- 
si stance de la replication, prouvee par un dosage sanguis de I'ADN viral ou la presence de 
I'amigtne HHt dan* It- lissu heptftitiue i kvnsqiu' la snucht; virak est sauvage (8!>^ des 
eas), I'anligcnc HBe esl present. Les chances d'aiTel « nntuiiel » dc la replication virale 
sonl evaluees a settlement 5-10% par an. La prevention de la eiii'ltuse, la diminution du 
njiquc de fsinti niimt heps* met-l I ulainc; soni lew jvanlaiies L herd pent it|ties attendtis a long 
leiTne, 

L'L'ffLi:iiL"i[t: Ju IniiiemunL se m L^nn." dnne si pLiiHieurn niveau^ ; Tiegalivaiifin tit I'APN 

cireulant, seroconversion avee di span lion dc I'antigcne HBe el apparition de Tantieorps 
stnti-HBc, normalise! ion des transaminases et amelioration des lesions hislolosriqucs. La 
disparition de I'antigene HBs est beaucoup plus rate. 

La. dtisc ^dminiHlTvc e«l de 4 a 6 MU, 3 f«is par semaine pendant 4 a 6 mois- La reponse 
initiate esl marcjuee pa]" une disparition de 1'ADN eimulant el I'elevalion trarLsitdiii? des 
transom inajiL'K L-nlix: le 2'-' ct It 3*' mois dc Iraitcmtnt. L'anligtnt HBt tl l'ADN sc ncgali- 
venl daiis40% des eas envii^n. Plnsieurs facleui's predlctifs d'effieacile fanctennete infe- 
jHtui't ji 2 ails, fltjpiititt: aigut: iriir.ia.lt sytTipUirrtalique, rt"plii, _ Li|.i€Jh vi[a.l(; rTi( >dei'et, thilTrt 
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de transaminases supenieur a 3N) ou dcchce (contamination perinalale. immunosupp] , es- 
sion liee ou non au VI H) ont ete dermis, 

1 Hepatite chronique liee au virus C 

L'histoirc nalurelle de 1 infect ion |iar le \irus C trst marquee par un risque; d'in Feet ion 
chroniquc cteve h de lordre de 70%. Vingl pour cent des rnalades ayaiil unc hepalilf 
chronique developptrrom um- eirrhttKi;. A(i centra ire de ] 'in fiction pin" k 1 virus B, [extinc- 
tion sponianec de la multiplication virale esl except iomielle. 

L'indkaliuji du iraitemcnl integre la preuve scrolngique dc 1 'in feet ion. line hypertransa- 

minasemic c( Line hepatite chronique pimivee bistologiquemeni. 

La dose hah i lut-lle es| de. 3 MU par injection. 3 fois par soma ine pendanl 12 a 18 mois. La 
moitie des patients sonl repondeuJs el noiiutdiHenL L'ur dhidre Jy transaminases. Au 
y mois, le traitement est arrete si lei transaminases ne sonl pas nonrialisees. La mohie 
des patients lechutent a l'arrel du uaitemenl. Ains-i. lull- i-eptHise durable n'esl ctbjeclivce a 
l"ng lerme que dans 10 a 35% des eas L Che?, cos repondeurs a long leime. 25 a 50% ont 
uti vims wan eradique el repliquanl, ee qui chiffie le niveau global deiiitlkaiion vinde a 
15-20%... 

Les faeleu]-s p^-dietifs d'e fficae i I e tsexc feminm, iigc jeune, lf>sic<>manie, infection spora- 
dique r viremie faihle r genotype non tb. geiuj-nif hnmct^LMiL-) seinblenl upi-miils sur liul- 
population de malades mais pen ulilisahles a Tee he Inn individual. 

En cas dechec, de rechntc, el probablemenl de plus en plus en premiere intention, 
l'assucialioii de I'miL-ife-mri a la H bavin nc scmblc pm-meUeitse, tltmhlant le laux tie 
reponses avee negativation prolongee de la viremie, 

3 Hepatite chronique liee an virus D 

Le traitement de eette infection, dependants dL- la presence eoiieoinitante ou pteaLable du 
vims B, pa rail decevant sail I ii la lone dose de 9 MU, 3 mis par semaine pendant 48 
scmaines. 

4 Cancerdogie et hematologie- 

Les indications careinnlogiques de l'irilL-rfemn alpha valient an e<mi>i du temps l-I foul 
souvenl I'objet tie promeolcs en service spetialise- 

Ainsi. le cancer du rein, meta.sialique tiu reeidivant a fail lolijet d "etudes d Immunol! ie- 

rapie iinalement deceT'anteM, qu'il s'apisse de I'iiite Heron alp!ifi a foite do^e r as^cie ou 
non a l'interleukine-2, fin de Tinlerfemn gammtk ; le benefice ptmiil mince en (curies tie 
.sUl^ie, t:L d<]ic L'laEi'L'itlL'tH etce [Hint: nu I'e^aiid drs fffct.s ii^coiidaire^. 

Dc: mtimL". Ll l mL'lanfiTTiL L Tniilin di?isi^rninL L nisi pl l »l1-l l Iii l p^s L:t m^illi'nre indLcctlion Jl l 
I'Lnleiferon. Un essai recent a utilise l'inlerfetum a laible dose (3 MLJ r 3 i'ois par semaine 
pcndanl 18 m«i-i) ehcz des patienu; awe un melannme tie grtix'ite Lnlemnediaire, mm 
metaslaiique el sans atteinle ganglionnaire, avee un iucces siguificatii sur la duiee de 
iiuivie sans ]"L-L-hiile. 

La leuccmie a irieholeueocytes n'est plus iraitee en premiciv intention par 
I'tnterferon alplia r depuis I'atenement de medicainL-nts plus puissanls comitic La cladri- 
bine, qui entraine 90% de remissi{>ns dnrabtes. 

L'intei'feiYtn eonsL-ivemit sii p!at:t: Jans te ti'ailL-icient du inyclotne, de la leucemie mye- 
lo'idg ghroniquu, deii Ivrnphomcs Eolliculaiivs, el flu sarvomc de Kjipf^i lie a l'}it:rp^ L ^ vinis 
de type &. Certains 1'utilisent ausai dans les cancer eulanes spinocellulaires ou basocel' 
lul idles, kW inlt^ilesiDnnc 1 ! ni.i par' vnii L ^L-neinle ■ 
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C hapitre 43 

Vaccinations 

Thomas Hansiik 



I Bases immunologtques et microbiologiques 

LTiistoire n'a pas attendu les developpemcnts recenls do rimnuinologie pour voir nail re 
Its premiers vacdn.v Ijts hast* inursunflinjiiqueM elaient pour ainsi dite absentes quand 
Jennei prouve. a La fin du xvili lL sieele, que I'on pcuvail prole^er une personne contre la 
variolc en tui inoculant k L cunlcnu dc pustules prekvees cIick de* person ric* mfeetees. par 
im virus buvin pnK.bt Jl- uuIljE Jl- ta variola et pruduisaul e!ie/. les bu mains une infection 
similaire mais moins grave, Jen net" nommcra * vaccine » It produi! d'iriKulalicKi d'oi'igin^ 
buvhu: (du lut in varum. * vairhe ») r el * taeeimuion » le proccde qu'Ll deciit, Pasteur 
generalises Jo lermc » vaccination », qu'il applique a rtnoculatEon pn-veiiiive d'un agent 
infectieu^ modifle. 

Les bases immunologiques sur lesquelles repose la vaeei nation exploilenl les eamcttfrisii- 
qiJCS du SYSleme imniurtitiiin; : I'jnlrfHJii^liwi dun an I inline (substance ayant La capacity 
d'etre reconnue par les recepteurs speciliques dea Lymph oeyi.es T yu B) induit che* tin 
hole unu rcatlion spec tuque aboulissant a hi mist n-n pUitiL- de meeanismes effecteurs 
spLSL-ifiquL-s pour la protection contre L'infeelion. et d'une me moire imniunilairc. La vacci- 
nation va dune rTniter Les infeclions qni, nylnrc]LL"i!iL L ni r jit;Mtjrx:nL uitt- immunlle pro- 
leelrice ehey. Les person nes gLtertes. A com ratio, pour des infections persists n les ou 
n'induisant pas dimmunilc ppoleclnce apiiL-s In yiitnschti, L-ntnme la s-yritiilis.. Ttnleelion 
par le VI It ou le paludismc, la conception dun vaeein represente encore aujourd'hui tin 
reel defi, irnpoKLLiil d'imajiinevdts mtcanismes Lntnuntitaires de defense qui n existent pas 
naturellemcnl chc/. rhomme. 

Une vaccination ci'iicace ir still era de La mise en coiiunun dc pmprieles pmpres ii 1'anti- 
gene el a la pej^oitrtL" vkicuiiiik. 1 . 

A L'antigene doit irvduire une reponse immune permettant d'eli miner 
Tagent irrfertjeux 

L"ne ibis la reaction immune specilitiue nbLcnuc, lc- i ■ Li<j i n s-i hr^iLiii sti it.- doit £tte neutralise. 
La ju-njlt." induelion d'un aitlieoi'ps n'esl en eftet pas !>_vnr>nvme deCliuieilc qtiiind I'aniigcTit: 
mobili^ml It, 1 * eHiNjUJur^ [it: la r^atjticni immunilaiie n'est pas ^iLal pour !e tniero-orga- 
nisnie. On le coiistale au couts dc La plimail des ink-k"ii"n-^ chnm i^iics [sidii r svpvLuliM, L-le.) 
qui LontinuL-nt a evoluer mal^iv ["apparition de mtilu'plcs anticoips. Pf*ur ptjiivfiii- ^Lhii- 
quc:]- liil vaucin. k- itiicni-oj^iiiniame lUjU dojie offrir un epilope aisement access ihk ;m\ 
cftcctein's du svsleme immuniiaire l'I ii llLllj.s-lli ll uimi iiiintunJiL pi'oLeetj-JLi!. Dajis. ce tens, 
Ll-h epi lopes rtcoiiiiLJS a La surface des micro -organ ismes r commc ptn 1 exeinple l'tirilLjjiirjt; 
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Candidose, 2 1 1 
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415 
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CD45RQ, 3d 
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CP79, 13 
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CDR3, 28, 3i 

Cellules de Langerhans. 264 
Cellules dendritiques, 31 
Cellules prescnEatriccs dc lantigene, 16. 
Cellules VK, ^ [2, 49, S^, 2Q 
CH50 r 12 

Chemulcine, S5j 397 
Chimiokine. 392 
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Cjclospot'irle, 173. 430 
Cirrhose biliaire a primitive », 429 
Classe L 34. 35, 42 
Classc II. 34, 42. 
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CLIP, 42 

Cl Uriel's di? different iatif.»ii r J 1 
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Complement 22, 58. 67, L42 



Complete d'atlaque rnembranaire, 70 

Complexe gpl2C/gp4l r 322 

Concanavaline, LI 

Contraception. 324 

Coombs, LQ 

Cooperation ccllulaire, 36 

Ccirlitoide, 433 

Corlicothei , apie r 237 

Costi mutation, 12 

Cotrimoxazole, 379 

CPA, 34, 31 76 
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Ci'yofibrmogene, 103 
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Cyclophosphamide, 23S, 323. 378 
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Le.. auteurs se sont attaches a presenter les faits 
etablis en immunologic fondamentale, en les 
artkulant secondairement avec les maladies 
rencon trees en immunologic clinique. 
Pour certaines special ites (ex. : endocrinotogie, 
dermatologie), la physio path ologie a ete volon- 
tairement hypertrophiee pour insists r, dans la 
description de certaines pathologies, sur les 
donnees specifiquement immunologiques. Cet 
ouvrage couvre 1e programme du toncours et 
de I' intern at, De plus les auteurs ont approfondi 
certains themes, qui J s'agisse de maladies rares 
mats exemplaires ou que Tactualite a mis en 
avant 
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